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THE JAPANESE JOURNAL OF CANCER RESEARCH 


APRIL 1942 Nos. 1 and 2 


Uber einen Fall von idiopathischer Hypertrophie 
des Ösophagus 


Von 


Schu Yä 


(Aus der Pathologischen Abteilung des Juntendo-Instituts für 
Medizinische Forschung) 


(TareL I) 
(Eingegangen am 4. Aug. 1941) 


Unter idiopathischer Oesophagushypertrophie verstehen wir die Spei- 
seröhrenveränderung, die dadurch gekennzeichnet ist, dass die Muskelwand 
der Speiseröhre, besonders die der unteren Hälfte eine bedeutende nach 
unten zunehmende Verdickung aufweist, die zeitlebens keine klinischen 
Erscheinungen auslöst. Bei der Autopsie fehlt jede Dilatation oder Stenose 


der Speiseröhre, auch irgendeine Ursache ist nicht auffindbar, die eine 
Speiseröhrenhypertrophie bedingt haben könnte. Neuerdings habe ich bei 
der Sektion eines an Hirnblutung verstorbenen Mannes zufällig eine mäch- $; 
tige Muskelhypertrophie der Speiseröhre entdeckt und halte es wegen der 7 
Seltenheit —der vorliegende Fall scheint, soweit ich das Schrifttum über- 
blicke, der erste in Japan zu sein— für berechtigt, diesen Fall kasuistisch 


einzureihen. 


Klinisches: 58 jähriger Arzt. Schon seit langem hat er an schwerer Arterioskle- 
rose gelitten. Vor einigen Monaten kam Diabetes mellitus und Furunkulosis hinzu Dies- 
mal klagte er wieder über Furunkeln am Hinterhaupt, daran anschliessend über Häma- 
turie und Pyurie. Zugleich äusserten sich hartnäckige Lendenschmerzen und Kopfdruck. 
Anderthalb Monate naeh der Aufnahme in der Juntendo-Klinik ging er schliesslich unter 
den Zeichen von Hirnblutung zugrunde. 

Aus den klinischen Untersuchungsergebnissen sind Hochdruck (174-102), leichte 
Anämie (rote Blutzellen 3,1 Millionen, Hb 83%) und auffallende Leukozytose (12500) 
hervorzuheben. 


Sektionsdiagnose: Mehrere petechiale Blutungen an der Rautengrube, 
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zahlreiche mikroskopische Sickerblutungen im Hirnstamm, schwere Sklerose 
der Hirnbasisgefässe, Ödem der Meningen. Zahlreiche grossknotige Abs- 
zesse in beiden Nieren mit stark chronisch-fibröser Perinephritis. Vereinzelte 
Abszesse in Prostata. Hochgradige Atherosklerose der Aorta mit parietaler 
Thrombenbildung. Hochgradige allgemeine Arteriosklerose. ‘Konzentrische 
Hypertrophie des Herzens (310 g). Aszites (über 200 cc). Pleuraerguss rechts, 
fibröse Pleuraverwachsung links. Ödem an Tibiakante und Fussrücken. 
Pankreasatrophie und Sklerose leichten Grades. Idiopathische Oesophagushy- 
pertrophie, besonders der unteren Hälfte, mit einigen intramuralen Fibro- 
myomen der dortigen Speiseröhrenwand, eine erbsengrosse Magenschleimhaut- 
insel dicht unterhalb des Speiseröhreneingangs. Ein walnussgrosses Haeman- 
gioma cavernosum der Leber. Eine Nebenmilz. Knochendefekt der Fossa 
hypophyseos. Empyem der Keilbeinhöhle. Leichte Erweiterung der Gallen- 
blase und des Ductus choledochus. Eine abszedierende Injektionswunde am 
rechten Oberschenkel. Abszessnarben am Hinterhaupt. Starke Abmager- 
ung. 

Aus den Sektionsbefunden hebe ich, als für unseren Zweck genügend, 
lediglich die Veränderungen am Oesophagus hervor. 

Bei Sektion der Halsorgane bemerkt man schon, dass die Speiseröhre 
bei gestrecktem Verlauf ein starres, fast gleichmässig dickes, walzenför- 
miges Rohr darstellt. Ihre Länge betrug, vom Unterrand des Ringknorpels 
bis zur Kardia gemessen, etwa 2lem. Von aussen gesehen war keine 
Dilatation oder Striktur der Oesophaguswandung zu konstatieren. Im 
‘Mediastinum weder vergrösserte Lymphknoten noch Tumoren, die einen 
Druck auf die Speiseröhre ausgeübt haben könnten. Wenn man die Spei- 
seröhre vom Pharynx her mit der Schere öffnet, so ersieht man, dass das obere 
Drittel (eine Strecke von etwa 7cm) hinsichtlich der Dicke seiner Wandung 
und der Kaliberweite den gewöhnlichen Verhältnissen entspricht, während 
sich von da ab eine enorme Verdickung der Speiseröhrenwand zeigt, sodass 
sie sich nur mit Mühe durchschneiden lässt. Die Schleimhaut ist von weiss- 
licher Farbe, gut verschieblich, stellenweise in Längsfalten gelegt und 
vollkommen unversehrt, abgesehen davon, dass sich dicht unterhalb des 
Oesophaguseingangs eine erbsengrosse Magenschleimhautinsel vorfindet. 
Ausserdem, etwa 2-3cm oberhalb der 2. physiologischen Enge, befinden sich 
2 derbe erbsen- bis bohnengrosse, von der Ringmuskulatur ausgehende Myom- 
knoten, die die Schleimhaut leicht vorbuckeln. Die Hypertrophie der Spei- 
seröhre besteht in einer auffallenden Verdickung der Muskelschicht, insbeson- 
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dere der Ringmuskulatur, und beginnt unmerklich zwischen einer Strecke 
von 4-5 cm etwa 4 cm unterhalb des Speiseröhreneingangs, wo, später his- 
tologisch bestätigt, glatte und gestreifte Muskelfasern durchflochten sind, 
dann immer mehr an Mächtigkeit nach unten zuzunehmen und erreicht eine 
erhebliche Verdickung. Die Wandstärke des oberen, normal aussehenden 
Fünftels der Speiseröhre beträgt nur 2-3mm, wovon 1.5-2.0mm auf die 
Muskelschicht kommen, deren Längs- und Ringschicht fast gleich dick sind, 
was den gewöhnlichen Verhältnissen vollständig entspricht. 7 cm unterhalb 
des Speiseröhreneingangs ist die Muskelschicht 3mm dick, wovon auf die 
Längsschicht 1mm, auf die Ringschicht 2mm entfallen. Im Bereich der 
2. physiologischen Enge besitzt sie eine Dicke von 5mm (Längsschicht 1.5, 
Ringschicht 3.5 mm), um sich nach abwärts zu, 5 cm vor der Kardia sogar 
auf 7 mm (Langsschicht 2.5, Ringschicht 4.5mm) zu erhöhen. 2cm oberhalb 
der Kardia ist die Muskeldicke am grössten, die gut 8mm beträgt, wovon 
38mm auf die Längsschicht, 5mm auf die Ringschicht entfallen, dann setzt 
sie jah ab und geht in die unversehrte Kardia über. Am Mageneingang 
keine Einengung der Lichtung, keine narbigen Veränderungen. Hyper- 
trophie der Kardia oder des Pylorus ist nicht vorhanden. Die hypertrophi- 
erte Muskulatur zeigt blass graurote Farbe und lässt einen typisch gefäch- 
erten Aufbau auf dem Querschnitt wahrnehmen (Abb. 1). Der Magen ist 
leicht ausgeweitet, aber ganz unversehrt. 

Histologische Untersuchung. Die Speiseröhre wurde in der ganzen 
Länge an grossen Schnitten untersucht. Die Wandverdickung beschränkt 
sich lediglich auf die glatte Muskulatur mit langsamem Beginn und nach 
unten zunehmender Verstärkung. Die Hypertrophie setzt wohl dort ein, 
wo gestreifte und glatte Muskulatur durchflochten sind ; die glatten Mus- 
kelbündel sind von Anfang an viel dicker als bei normalen Fällen und heben 
sich durch ihre besonders auffallende Verdickung gegenüber den dünnen 
gestreiften ab (Abb. 2 und 3). Als besonders merkwürdig sei erwähnt, 
dass die verdickten Muskelbündel nicht immer regelrecht angeordnet und 
gleichmässig beteiligt sind. An manchen Stellen sieht man öfters enorm 
hypertrophierte Muskelbündel, die miteinander vielfach verbunden sind. 
Zuweilen stösst man auf hochgradig verdickte einzelne Bündel, die sich 
knotig verwandelten und immer sinnlos angeordnete Fasern zeigten. Die 
makroskopisch sichtbaren. Myomknoten erwiesen sich histologisch als 
Fibromyom mit reichlichen Giesonroten Bindegewebsfasern. Die zwischen 
den Muskelbündeln vorhandenen Bindegewebssepten sind mehr oder weniger 
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vermehrt. Um die Ganglienzellen und um die Gefässe wurden ab und zu 

spärliche Iymphozytäre Infiltrationen beobachtet. Das Plattenepithel ist 

leicht hypertrophiert. Nirgends entzündliche Zeichen oder Narbenbildung. 
Epikrise 

Bei einem 58 jährigen Mann, der an Hirnblutung starb, wurde zufällig 
eine hochgradige Oesophagushypertrophie entdeckt, ohne irgendeine Ursache 
gefunden zu haben, sei es klinisch oder anatomisch, die man für die Hyper- 
trophie verantwortlich machen könnte. Das obere Fünftel des Oesophagus 
zeigte normale Wanddicke. Die Hypertrophie beschränkt sich lediglich auf 
die glatte Muskulatur, setzt unmerklich dort ein, wo gestreifte und glatte 
Muskulatur durchflochten sind, und setzt ihre Stärke allmählich nach unten 
zu zunehmend bis zum Ende der Speiseröhre fort. An verschiedenen Höhen 
gemessen, zeigte die Muskelschicht, Längs- und Ringschicht zusammen, im 
Beginn einen Wert von 3mm, an der 2. physiologischen Enge 5 mm, an 
der Höhe 5 cm oberhalb der Kardia 7mm, 2cm vor derselben 8 mm. Ubri- 
gens finden sich 2 erbsen- bis bohnengrosse derbe Myomknoten etwa 2cm 
oberhalb der 2. physiologischen Enge. 

Bei der histologischen Untersuchung ergab sich, dass der glattmuskul- 
äre Anteil der Speiseröhre nicht nur an Grösse, sondern auch an Zahl aus- 
geprägt zugenommen hat. Nirgends frisch entzündliche Zeichen oder 
Vernarbung. Als merkwürdige Veränderung wurde ein deutlicher Umbau 
der Muskulatur festgestellt. An manchen Stellen sieht man Muskelbündel 
besonders an Hypertrophie beteiligt, so dass knotenförmige Herde mit noch 
regelmässig angeordneten Muskelfasern zur Beobachtung kommen. Wenn 
auch gering an Zahl, fand sich auch knotige Hyperplasie einzelner Bündel 
mit sinnloser Anordnung der Muskelfasern, besser gesagt, es handelte sich 
wohl um Myomkeime. 

Aus den oben niedergelegten Befunden stimmt das Bild des vorliegen- 
den Falls vollkommen mit denen der bisher von manchen Autoren als 
idiopathische Oesophagushypertrophie berichteten überein. Im Schrifttum 
ist diese Erkrankung an 12 Fällen beschrieben worden. Ausserdem, wenn 
auch nicht genau untersucht oder literarisch mitgeteilt, wurden einschlägige 
Fälle auch von Reher und Albers tatsächlich beobachtet. Um einen Über- 
blick der bisherigen Fälle nebst meinem zu machen, wurden die Grundzüge 
derselben in der folgenden Tabelle zusammengestellt : 
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Tabelle i. 
. Oesophagushyper- Pylorushyper-| Herzhyper- 
Berichter | Alter Geschlecht "IMyom trophie trophie | 
„Pitt 68 J 2g untere Halfte | | + 
(1888) ’ 4.2 mm (Ringschicht) 610 g 
59 J. untere Halfte | g 
Elliesen diffus | Pen 
(1903) | 9. 8 7mm (Ringschicht) | 
Ehlers | - untere Hälfte | 
(1907) |56 J. $ 12 mm (Wanddicke) | + 
Rake 67) N mehr umschrieben 
(1928) 、 8 mm (Wanddicke) 
Briicke untere Hälfte i 
(1928) | 68 J. $ 14mm (Muskeldicke)) * + 
Goedel diffus 
(1929) | 39J- 8 9 mm (Muskeldicke) | 
69 J untere Halfte 
41 J. 4 untere Hälfte + Pe g 
+ 
Helmke 573. f untere Hälfte + 500 g 
1939 
| + cide 
59 J. = untere Halfte | + + on g. 
Yd untere Hälfte | 十 
(1941) | 8 J. $ 8mm (Muskeldickey | + | 310g 


Aus der Tabelle fällt auf, dass sämtliche bisher beobachtete Fälle 
Personen im Alter von 39-69 Jahren betrafen. Ausser Pitts Fall handelte 
es sich bei sämtlichen um Männer. Die Oesophagushypertrophie beschränkte 
sich bei den meisten Fällen auf die untere Hälfte, also den glattmuskulären 
Anteil. Bei Elliesen und Goedel findet sich eine diffuse Hypertrophie fast 
der ganzen Speiseröhre, leider fehlt die histologische Angabe über das Ver- 
halten der gestreiften Muskulatur. Bei Rake sehen wir eine mehr umsch- 
riebene Hypertrophie der Bifurkationsgegend. Die Dicke der hypertrophi- 
erten Muskelschicht variiert von etwa 6-14 mm. 3 mal fand sich eine Kom- 
bination mit Pförtnerhypertrophie (Ehlers, Rake und Helmke). Ein Myom- 
knoten in der hypertrophierten Muskulatur wurde bei 6 Fällen aufgefunden. 
Besonders interessant, worauf Heimke früher hingewiesen hatte, ist die 
Tatsache, dass sich fast bei sämtlichen Fällen eine stärkere Herzhypertrophie 
vorfand. Das Gewicht des Herzens schwankt zwischen 310 und 675g. 

In bezug auf die histologischen Befund der bisherigen Fälle konnte 
man bei den meisten Autoren fast diegleiche Beschreibung vorfinden, dass es 
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sich bei allen um Hypertrophie der glatten Muskulatur handelte. Nur bei 
Helmke fand ich als einen konstanten Befund bei seinen Fallen einen starken 
Umbau der hypertrophierten Muskulatur erwähnt. Ausser Rake, der bei 
seinem Fall einen subakuten entzündlichen Prozess besonders der Ganglien- 
zellen des zwischen den beiden Muskelschichten liegenden Nervenapparates 
tatsächlich gesehen hatte, waren bei den übrigen Fällen keine entzündlichen 
Zeichen wahrgenommen worden. 

Was nun die Entstehung der idiopathischen Oesophagushypertrophie 
anbelangt, so bestehen allerdings noch Meinungsverschiedenheiten. Pitt 
nimmt an, dass das hypertrophierte Herz wahrscheinlich einen Druck auf 
die Speiseröhre ausübt und dadurch Schluckbeschwerde, dann Hypertrophie 
derselben verursacht werden könne. Rolleston meint, dass die Non-Relax- 
ation des Kardiasphinkters für die Hypertrophie erklärlich sei. Nach Ellie- 
sen, Ehlers, Brücke und Goedel handelte es sich wohl um eine angeborene 
Neigung der Muskulatur, und zwar vorzüglich der Ringmuskulatur zu über- 
mässigem Wachstum. Nach Rake stellt die Oesophagushypertrophie einen 
Folgezustand der vollkommen kompensierten Achalasie des Sphincter cardiae 
dar. Wood war auch der Meinung, dass zwei Faktoren, erstens kongenitale 
Neigung zur Hypertrophie, zweitens Bestehen einer funktionell vollkommen 
kompensierten Achalasie für die Entstehung der muskulären Hypertrophie 
nieht unwichtig sein dürfte. Auf der Annahme Rössles fussend, dass Kräm- 
pfe allein den hypertrophischen Wachstumsvorgang der Muskulatur auslösen 
können, sah Helmke bei idiopathischer Oesophagushypertrophie die starke 
Reizbarkeit und besondere Krampfbereitschaft der glatten Muskulatur als 
einen notwendigen endogenen Faktor an. Durch seine eigene Untersuch- 
ungsmethode, das Muskelgewicht der Speiseröhre zu bestimmen, hat er 
festgestellt, dass sich bei Fällen mit blosser Herzhypertrophie regelmässig 
eine deutliche Gewichtszunahme der Speiseröhrenmuskulatur ergab, und 
dass sich ein kontinuierlicher Übergang der Gewichtswerte zwischen der 
blossen Herzhypertrophie und idiopathischer Oesophagushypertrophie vor- 
fand, wobei fast immer eine bedeutende Herzhypertrophie kombiniert vor- 
kommt. Daher nimmt er an, dass die Muskelzunahme durch die dauernde 
Reizung der Speiseröhre durch das vergrösserte pulsierende Herz bedingt 
worden ist, und dass bei idiopathischer Oesophagushypertrophie dieser Vor- 
gang infolge einer auffälligen Krampfbereitschaft der glatten Muskulatur 
besonders hochgradig ausgeprägt ist. 

Zusammenfassend lässt sich also sagen, dass bierbei noch eine zu grosse 


s 
RE 
3 


Variation der einzelnen Fälle herrschte, um die Entstehung der Hypertro- 
phie einheitlich zu erklären. Sei es eine kongenitale Wachstumsstörung im 
Sinne einer der Oesophagusmuskulatur eigenen Neigung zum Überwuchs, 
sei es ein fehlender Öffnungsreflex (Achalasie) des Kardiasphinkters, sei es 
eine chronische funktionelle Reizung der Speiseröhre durch das hypertrophi- 
erte Herz, auf jeden Fall scheint uns, dass zur Zeit von éiner endgültig 
befriedigenden Erklärung noch nicht die Rede sein kann. Auch bei meinem 
Fall ist zuerst nicht entschieden, ob eine funktionelle Störung des Sphincter 
cardiae vorläufig wirklich vorlag oder nicht. Auch wäre die Stärke der 
Herzhypertrophie des vorliegenden Falls nicht so hochgradig, um eine die 
Hypertrophie herbeiführende, komprimierende Wirkung auf die Speiseröhre 
zu erwarten. Nur sei hervorgehoben, dass in der Speiseröhrenmuskulatur 
stellenweise starker Umbau derselben und kleine Myome in Form einer 
mikroskopisch erkennbaren knotigen Verdiekung einzelner Muskelbündel 
nebeneinander in Erscheinung treten. Es wäre durchaus denkbar, dass 
die Myome auf Grund der Hypertrophie sowie des Umbaus der Muskulatur 
zur Entstehung gekommen seien, während dabei die Frage noch offen bleibt, 
ob es kongenital bedingt oder durch irgendeine langdauernde chronische 


Reizung verursacht worden ist. 


Zusammenfassung 


Es wird ein Fall von idiopathigcher Oesophagushypertrophie bei einem 


58 jährigen Mann beschrieben. Die Hypertrophie betraf den glattmuskulä- 


ren Anteil des Oesophagus; sie beginnt ganz allmählich, nach unten zu 
zunehmend b:s zur Kardia. Sie zeigte Neigung zur Myombildung, aber 
keine entzündlichen Zeichen. Histologisch fielen mehrfach ein deutlicher 
Umbau der Muskulatur und kleine Myomkeime auf. Über die Entstehung 
der Hypertrophie lässt sich b2i dem vorliegenden Fall nichts Sicheres sagen. 
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要 5 
PREAILCAO 1 例 
D) 
(WAN 16 年 8 月 4 日 受付 ) 

BREAK, PEAKE, IML, 全身 性 
ED 等 ミ く 無 係 に し て , 
A, 生前 何等 の 食 疾 開 す る 症 の な か めし 稀有 な る 特 食道 肥大 を 認め た . 食 
道 は 全長 21 em に し て 上 下 部 は 硬 き 長 管 や な せる る も 張 , 
開い て 見 に 内 全く 正和 に し て 粘膜 は 白 色 を し , 入口 部 に 小 
大 の 胃 粘 膜 島 1 個 あ が 衝 , 食道 の 肥大 は 専ら 
AL, 上 3 分 の 2 に 限局 し , 徐々 に 始め 下方 へ 行く に ひ 基 の 度 を 増 
め , DBANMKO Tem 下方 は 8 mm に 過ぎ ざる も 第 二 生 理 的 狭 容 部 に て は 5 mm 
に 達し , 噴 門 よ 0 5 cm 上 方 に て は 7 mm CHL, 2cm 上 方 の 所 に 皇 れ ば 最も 厚く , 
8mm を 算 せ 。 Hie 
は 2 層 共 に 肥大 せる も 丈 に 内 輪 居 に て は 其 の 度 張 し . 億 第 二 生 理 的 狭 容 部 より 2-3 cm 
上 方 に 小豆 大 及び 碗 大 の 筋腫 結 2 個 存 ぜ り . 胃 は に し て 粘膜 は 正和 し て 

ALB O 45cm TH, ENGER 
筋 ミ 下 筋 ミ の 交錯 部 より SILA 
SS, 場所 こよ め て 特に 肥大 の 度 く , 上 相 互 に 不 規 則 に 連結 する 所 
め の 繊維 束 が 結 肥大 し 極め て 不 規 則 な る の 筋 繊維 走向 を 示し 筋腫 
の 前 階 思 は し むる 所 . 成 の 筋腫 結 結 締 織 多 く , A S 
ふ べ き な 
本 例 は 生前 何等 の 食 す る 臨床 的 症 を ず し て , 的 に は 叉 
肥大 を 起 する 的 病 が され ざる に より め , 従来 の 報告 され た る 特 食道 肥 
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Abb. 1. Idiopathische Ösophagus- 
hypertrophie bei einem 58 jährigen 
Mann. Kolossale Muskelverdickung 
der unteren Hälfte des Ösophagus. 
Zwei Myomknoten sichtbar 


Abb. 2. Normale Speiseröhre eines 68 jährigen Mannes. Abb. 3. Idiopathische Ösophagushypertrophie. Schnitt 


Schnitt in Höhe ca. 7cm unterhalb des Speiseröhren- in der gleichen Höhe wie bei Abb. 2. Man sieht in 
eingangs. Regelrecht durchflochtene gestreifte gleicher Vergrösserung schon bedeutende Hypertrophie 
und glatte Muskulatur. des glattmuskulären Anteils. 


Vx 
Abb. 4. Übessicht der Muskelhypertrophie. Abb. 5. Ein mikroskopisches Myomknotchen. 


Schu Yd: Über einen Fall von idiopathischer Hypertrophie des Osophagus. 
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Uber die Histogenese des experimentellen malignen Hepatoms 
(Leberzellenkrebses) durch o-Amidoazotoluol. Zugleich ein 
Beitrag zur Frage der formativen Reizung Virchows 


Von 
Tomizo Yoshida 


(Aus dem Pathologischen Institut der Medizinischen Fakultät, Nagasaki) 
(TAFELN II-VID 


In einem Versuch, den ich auf Anregung von Takaoki Sasaki in seinem 
Laboratorium unternahm, gelang es mir, im Jahre 1932 den Leberzellen- 
krebs an Ratten durch lang dauernde Fütterung mit o-Amidoazotoluol zu 
erzeugen. Unter 26 Versuchstieren wurde bei allen 4, die über 266 Ver- 
suchstage überlebten, Careinombildung wahrgenommen. Die Tumoren 
wuchsen in die grossen Venen der Leber destruktiv hinein!). Die ansch- 
liessenden systematisch wiederholten Versuchsreihen von Sasaki und mir an 
im ganzen 360 weissen Ratten bestätigten diese experimentelle Carcinombil- 
dung. Ihre Histogenese wurde auch dabei eingehend erforscht?). Die 
„ carcinogene ‘‘ Wirkung dieser chemisch definierbaren einfachen Azo-Verbin- 


dung, deren ,, epithelisierende ‘‘ Eigenschaft schon lange von Stöber?) im 
Anschluss an die bahnbrechende Arbeit B. Fischers) bekannt gemacht 
worden war, wurde in dieser Weise von uns festgestellt. Sie bezieht sich 
aber nicht auf die Hautepithelien, die bisher zum gebräuchlichsten Gegen- 
stand der Versuche über die Wirkung der betreffenden Substanz dienten, 
sondern in ganz eigenartiger Weise ausschliesslich auf die Leber, sogar auf 
die Leberzellen. Auch durch die subkutane Injektion der Substanz ent- 
wickelt sich ebenfalls das maligne Hepatom, aber nicht ein Hautcarcinom 
an der Stelle der Injektion5.©. Beim Injektionsversuch Furukawas® an 
Ratten entwickelte sich das Lebereareinom genau so regelmässig wie in dem 
parallel durchgeführten Fiitterungsversuch. Nishiyama” durch Fütterung 
und Shear® durch subkutane Injektion bestätigten die maligne Hepatombil- 
dung auch an Mäusen. Der letztere führte einfach die Krystalle der Subs- 
tanz in die Subkutis ein, wo an der Stelle selbst nach langem Liegenblei- 
ben der Substanz weder aus den Hautepithelien noch aus dem subkutanen 
Gewebe ein Tumor zustande kam. 


9 
4 
; 
| 
‘ 
= 
- 
- 


10 


Das experimentelle Rattenhepatom bildet nicht selten Fernmetastase in 
den Lungen und Lymphdriisen in den Bauch- und Brusthöhlen. Seltener- 
weise wurde sogar eine Hautmetastase beobachtet®). Es gelang erstmalig 
Tikubo® eine erfolgreiche subkutane sowie intraperitoneale Übertragung des 
Tumors auszuführen. Seine Transplantabilität und sein Wachstumstempo 
nahmen mit dem Fortschreiten der Impfgeneration allmählich zu. Der 
übertragene Tumor behält seinen typischen histologischen Aufbau lange bei. 
Ein Stamm in hiesigem Institut zeigt nach über 50 Impfgenerationen immer 
noch den typischen Hepatombau. 

Darauf unternahmen Kinoshita und seine Mitarbeiter im Jahre 1937 
experimentelle Hepatomstudien. Nach Bestätigung unseres Experiments 
mit O-Amidoazotoluol suchten sie nach anderen chemisch verwandten Azo- 
Verbindungen, unter denen das Dimethylamido-azobenzol (Buttergelb), dessen 
,, epithelisierende ‘‘ Wirkung auch direkt nach der Entdeckung B. Fischers 
von Helmholz!V anerkannt worden war, die erwartete Wirkung aufwies. 
Beim Fütterungsversuch mit Dimethylamidoazobenzol an Ratten, der nach 
der von uns angegebenen Fütterungsmethode durchgeführt wurde, kam 
das maligne Hepatom regelmässig zustande, sogar schneller als beim o- 
Amidoazotoluol. Durch subkutane Injektion wurde ebenfalls nur Leber- 
tumor hervorgerufen. Das gesamte Resultat wurde von Kinoshita!) 
berichtet. 

Die experimentelle Hepatombildung sowohl durch o-Amidoazotoluol 
wie durch Dimethylamidoazobenzol wurde bei uns vielfach nachgeprüft und 
bestätigt. Unter den ausländischen Nachprüfungen fielen die von Fischer- 
Wasels!?2 und von Heep"), die erstmalig das Experiment mit o-Amidoazo- 
toluol wiederholten, negativ aus. Fischer-Wasels), dem später durch Reiser- 
nährung ein positives Resultat gelang, neigt zu der Annahme, dass gewisse 
Vitamine bei der Circinomentwicklung wohl eine wesentliche Rolle spielen 
dürften. Aber die Annahme ist noch strittig. Bei derartigem Fütterungs- 
versuch muss man, worauf ich noch später zurückkomme, auf die Versuchs- 
weise besondere Rücksicht nehmen. Shear® hat die careinogene Wirkung 
des o-Amidoazotoluols an Mäu eleber bestätigt. Der Versuch mit Dimethyl- 
amidoazobenzol wurde neulich von Brock, Lruckrey und Hamperl'5 erfolg- 
reich wiederholt, nur mit der bemerkenswerten Abweichung der Zeitspanne 
von Kinoshitas Angaen. 

Von Fischer-Wasels wurde zuerst in Zweifel gezogen, ob bei der 
experimentellen Heratombildung die entscheidende Rolle allein der Wirkung 
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der Substanz zuzuschreiben sei. Ihm zufolge ist vor allen Dingen die 
Ernährungsart der Versuchstiere — die Reiserährung bei uns — wohl in der 
Hinsicht zu bedenken, dass sie eine gewisse allgemeine Carcinombereitschaft 
verursachen kénnte. Denn die in Japan immer erfolgreich bewiesenen Ver- 
suche misslangen bei ihm zuerst. Er will demnach die grösste Bedeutung 
dem Vitamin zuschreiben!®. Aber nach den Versuchen Furukawas'® in 
meinem Institut kommt der Reisfütterung keine wesentliche Bedeutung zu. 
Er führte drei Versuchsreihen parallel durch. Die Tiere der ersten Ver- 
suchsreihe wurden wie üblich mit Reis gefüttert. Die der zweiten und 
dritten wurden statt Reis je mit Gersten- bzw. Nudeln-o-Amidoazotoluol- 
gemisch genährt. Bei den letzteren zwei Reihen wurde die Reisgabe von 
Anfang an streng ausgeschlossen ; es kam dabei nur darauf an, dass die 
Gerstenkörner oder die trockenen Nudeln so gleichmässig fein wie die 
zerbrochenen Reiskörner ebenfalls zermalmt oder zerschnitten werden, um 
damit die Durchmischung der Kost mit der Olivenöllösung der Substanz 
vollständig und gleichmässig festhaftend machen zu können (siehe unten). 
Bei den Gersten- sowie Nudelgruppen entwickelte sich das Lebercareinom 
genau so regelmässig wie bei der Reisgruppe. Auch in Deutschland stellten 
Brock u. a.15) beim Buttergelbversuche fest, dass ,,die Kostform (Semmel- 
oder Reisfütterung) oder das Lebensalter ‘der Tiere keinen entscheidenden 
Einfluss auf den Ablauf der Leberveränderung hatten ‘“. 

Die eareinogene Wirkung der epithelisierenden Azo-Verbindungen steht 
nun ausser jedem Zweifel, indem eine Bahn ins Gebiet der experimentellen 
Careinomerzeugung in den inneren Organen durch chemisch definierbare 
Substanzen damit erschlossen wurde. Es sei aber bemerkt, dass diese carei- 
nogene Wirkung bei ihrer Entfaltung eine beachtenswerte Einschränkung 
erfährt. Sie greifen mit einer Organotropie* lediglich die Leberzellen und 
sogar vorzüglich die der Ratte (und der Maus) an. Die Lebern anderer 
Tierarten, wie z.B. der Meerschweinchen und der Tauben, wiesen nach 
meinen unpublizierten Versuchen im Sasaki-Laboratorium nach über zwei 
Jahre hindurch fortgesetzter Darreichung der Substanz keine nennenswerte 


morphologische Veränderung auf. 


* Die Versuche zur morphologischen Darstellung der Organbezüglichkeit (Organo- 
tropie im weiteren Sinne) der verschiedenen biologisch wirksamen chemischen Substanzen 
bestehen in der von Sasaki beabsichtigten, von ihm „chemische Morphopathologie “ 
benannten Forschungsrichtung. Die Versuche mit einer als epithelisierend bekannten 
Substanz, o-Amidoazotoluol, gehören eigentlich auch zu dieser vielseitigen experimentellen 
Forschung”. 
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Den Werdegang des Hepatoms durch o-Amidoazotoloul beschrieben 
wir schon?). Wir verfolgten den Ablauf der Leberveränderungen durch 
zeitlich lückenlose Stufenuntersuchungen vom 7. bis 300. Versuchstage. 
Die Histogenese des Lebercarcinoms durch Buttergelb wurde von Kinoshita, 
Maruya!? und Brock u.a. beschrieben. Es ist ersichtlich, dass die Leber- 
veränderungen bei beiden chemisch nahe stehenden Substanzen im grossen 
und ganzen miteinander übereinstimmen. ‘Der maligne Tumor, der end- 
gültig zustande kommt, ist bei beiden Substanzen ,, Hepatom,‘‘ d.h. Leber- 
zellkrebs. Kinoshita, wies zuerst darauf hin, dass durch Buttergelb 
vielfach Cholangiom (Gallengangskrebs) hervorgerufen wird. Allein die 
spätere Untersuchung von Maruya in seinem Institut zeigte, dass auch 
durch Buttergelb, wenn es in kleinerer Dosis gegeben wird, nach dement- 
sprechend verlängerten Zeitspannen immer Hepatom zustande kommt. 
Diese Beobachtung stimmt mit der beim o-Amidoazotoluol überein. Der 
Beurteilung des experimentellen Cholangioms stehen überhaupt viele Schwie- 
rigkeiten im Wege. Eine adeno- oder papillocareinomähnliche Gestaltänder- 
ung des eigentlich hepatocellulären Carcinoms in weit fortgeschrittenen 
Stadien ist nicht selten. Auch die Malignität des betreffenden Tumors 
ist nicht leicht zu entscheiden ; wir sind bis jetzt noch nicht imstande, seine 
Transplantabilität einwandfrei festzustellen. Die malignöse Cholangiom- 
bildung ist jedenfalls als eine nebensächliche Erscheinung anzusehen (siehe 
unten). 

Es kommt jedoch m.E. weniger darauf an, ob der ausgewachsene 
Tumor hepato- oder eholangiocellulär ist, als vielmehr auf die Frage, welche 
von den beiden Arten, ob Leber- oder Gallengangsepithelien die Zelie ist, 
die sich der Wirkung der Substanz unmittelbar und regelmässig unterwirft. 
Diesbezüglich lautet die Antwort in unserer früheren Mitteilung im Virchow 
schen Archiv folgendermassen : ,, von Anfang an einseitige primäre Wuch- 
erung der Leberzellen ‘. Dabei wurde ausdrücklich hervorgehoben, dass 
die allererste morphologisch greifbare Veränderung die Wucherungsprozesse 
der Leberzelle wären, die keineswegs als sekundär oder regeneratorisch 
angesehen werden konnten, und dass von ihnen ausgehend, die weiteren 
Veränderungen sich ununterbrocen entfalten, ohne dass sie von irgend einer 
sonstigen Gewebsreaktion wesentlich beeinflusst wurden, um schliesslich in 
die Careinomentstehung überzugehen. 

Manche Autoren halten aber den frühesten Wucherungsprozess bei 
- diesem Experiment, wie von Fischer-Wasels, Heep und Brock u.a. vertreten 
worden ist, für einen regeneratorischen. Es ist jedoch, im allgemeinen 
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gesagt, noch nicht weitgehend genug versucht worden, dieser Frage näher 
zu kommen. Alle:dings scheint das höchste Interesse des Experimentes 
darin zu bestehen, dass es eine erwünschte Gelegenheit bietet, die so vielfach 
diskutierte Frage nach der primären und unaufhaltsamen Wucherung der 
Zelle an Hand der histologischen Bilder von neuem auseinanderzusetzen. 
Der Hauptzweck der vorliegenden Arbeit ist danach der Versuch, diese 
Frage zu erörtern oder unsere früheren Angaben darüber mit neueren his- 
tologischen Befunden vergleichend zu ergänzen. 

Die Meinungsverschiedenheiten über den Ausgangspunkt der Veränder- 
ung entstanden m. E. hauptsächlich in den Verschiedenheiten sowohl der 
Untersuchungsmethoden wie auch des Untersuchungsmaterials. Wie schon 
erwähnt, verfolgten wir den Ablauf der Veränderungen vom allerersten 
Beginn bis zum Ende an den nach zeitlich lückenloser Reihenfolge geord- 
neten Präparatserien. Sie sind nicht nur nach zeitlicher Stufenfolge geord- 
net, sondern sie stammen ausschliesslich aus solchen Tieren, die an programm- 
gemäss bestimmten Versuchstagen abgetötet wurden. Bei den unterwegs 
gestorbenen Tieren müssen ausser den postmortalen Veränderungen die 
Leberschädigungen durch eventuelle spontane Erkrankungen, die die Todesur- 
sache der Tiere waren, in Rücksicht genommen werden. Das experimentelle 
Careinom entwickelt sich nur nach einem längeren Zeitablauf. Es ist 
ersichtlich, dass man den sich über einen langen Zeitraum erstreckenden 
Gang der anatomischen Veränderung nur dann in gewünschte einzelne 
Zustandsbilder zerlegen kann, wenn die Tiere zu jedem entsprechenden 
Zeitpunkt getötet und der mikroskopischen Untersuchung unterworfen wer- 
den. Wenn sie dagegen an unerwartet gestorbenen Tieren untersucht 
werden, so ist die Verwirrung der Befunde unvermeidlich. 

Ausser der genannten Untersuchung im Sasaki-Laboratorium hatte ich 
noch zweimal Gelegenheit, wesentlich dieselben Versuche zu wiederholen. 
Die gesamte Zahl der untersuchten Tiere beläuft sich somit ungefähr auf 
400. Aus diesem Material konnte ich viele überzeugende Bilder heraus- 
wählen, die unsere früheren Angaben einwandfrei bekräftig.n dürften. Ein 
demonstrables histologisches Bild zu finden, dazu gibt es wenig Gelegenheit. 
Um ein solehes zu bekommen, ist eine Masse Untersuchungsmaterial erforder- 
lich. Aus diesen Gründen finde ich es gerechtfertigt, wenn ich nun mit 
einigen von neuem uns zugekommenen Bildern unsere frühere Beschreibung 
zu ergänzen versuche. 

Nicht von rein kritischen Erwägungen, sondern von den Beobachtungen 
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an den Schnittpräparaten ausgehend, kann ich tatsächlich keinen stichhalt- 
igen Grund dafür finden, die Wucherung der Leberzellen durch o-Amidoazo- 
toluol für eine ,, regeneratorische ‘“‘ zu halten. Wohl ist diese Überzeugung, 
die ich gerade in der vorliegenden Arbeit darzulegen beabsichtige, eine der 
geläufigen widersprechende, da man der Annahme einer primären Wucherung- 
eines ,, formativ ‘‘ gereizten Zustandes der Zelle weitgehende Bedingungen 
und Vorbehalte zu machen pflegt. Eine primäre Zellwucherung mit weder 
vorangehendem Gewebswegfall noch begleitenden entzündlichen Reaktionen 
stellt aber, im Gebiet der Geschwulstforschung der Neuzeit, wie ich später 
noch darauf zurückkomme, keine seltenen Angaben dar. Es wäre noch zu 
beachten, dass sie keine vorübergehenden sind. Sie dauern solange die 
äusseren Einflüsse anhalten, um schliesslich einen malignen Tumor daraus 
hervorgehen zu lassen. Man denkt hier zwangsmässig an die klassische 
Frage der formativen Reizung Virchows. 

Bei Durchsicht unserer früheren Präparatserien lenkte auch Prof. 
Rössle auf diese Frage seine Aufmerksamkeit. Er verwies mich auf die 
damalige Auseinandersetzung der Frage durch Orth im Virchows Archiv 
200, 1, 1910. Für seine Liebenswürdigkeit, in seinem Institut die Gelegen- 
heit gehabt zu haben, unseren Versuch einmal in Berlin wiederholen zu 
können, bin ich ihm zu grossem Dank verpflichtet. Wenn ich das Experi- 
ment wegen der zu kurzen Frist meines dortigen Aufenthaltes nicht ge- 
nügend lang durchführen konnte, so bek:m ich doch aus ihm einige über- 


zeugende Bilder der Frühstadien. 
A. Beschreibung der Befunde 


Untersuchungsmaterial 


Bis jetzt hatte ich 3 mal Gelegenheit, die Histogenese des experimen- 
tellen Hepatoms systematisch zu untersuchen : I. im Suasaki-Laboratorium, 
Tokio als Mitarbeiter von Sasaki?); vom 15. bis 300. Versuchstage wurden 
in Zeitabständen von 15 Tagen je 3 Tiere in munterem Zustand abgetötet, 
mit einer Gruppe vom 7. Tage waren es im ganzen 21 Gruppen, d.h. 63 
Tiere; 2. im Pathologischen Institut, Charite, Berlin wurden je 2 Tiere von der 
1. bis 20. Versuchswoche mit Intervallen von einer Woche stufenweise 
abgetötet (40 Tiere); 3. im Pathologischen Institut, Nagasaki wurde der 
erstgenannte Versuch (bis 240. Tag) noch einmal wiederholt, diesmal mit 3 
Gruppen vom 3., 7. und 10. Tage waren es insgesamt 57 Tiere. 

Die Präparatserien der 3 Versuchsreihen bestehen also im ganzen aus 
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160 Tieren. In den einzelnen Versuchsreihen wurden die Tiere je in 
einzelnen Käfigen isoliert gehalten. Bei jedem ist also sicher, dass es 
ein® je für sich geschätzte Menge der Substanz aufnahm. Jedes Tier 
wurde als Regel in munterem Zustand, d.h. in solchem Zustand getö- 
tet, dass es sonst weiter bis zur Carcinombildung am Leben hätte bleiben 
können. Viele unterwegs während der Ausführung der Präparatserien 
spontan gestorbenen Tiere wurden auch als beitragende Fälle untersucht. 


1. Hyperplasie der Leberzellen, das Adenom und seine 
malignöse Entartung 


Einzelne hyperplastische Leberzellen mit grossen chromatinreichen 
Kernen werden am 7. Tage angetroffen (Abb. 1). Mitosenfiguren sind auch 
ganz vereinzelt zu finden. Wenn man noch anstehen muss, diese Kern- 
veränderung einzelner Zellen — wenn sie auch erfahrungsgemäss sicher die 
normale Schwankungsbreite überschreitet — als eine sichere Folge der Wirkung 
der Substanz zu betrachten, so ist doch zu beachten, dass sie die erste und 
einzige ist, die man in der Leber der frühesten Stadien hervorheben kann. 
Am 10. Tage ist bei einigen Leberzellen das etwas voluminös gewordene 
Cytoplasma blass gefärbt. Die Sudan-Präparate zeigen mehr oder weniger 
deutliche Fettinfiltration in der Peripherie der Leberläppchen, ohne Änder- 
ung der Zellordnung. Die Zellkerne bleiben intakt. 

Dann am 14. Tage sieht man eine auffallende Vermehrung der Mitosen- 
figuren. Diese sind so merkwürdig zahlreich, dass 3 bis 4 davon in einem 
Gesichtsfeld starker Vergrösserung nicht selten angetroffen werden. In 
einem Fall waren 4 Zellen nebeneinander liegend in Teilung begriffen (Abb. 
2). Die Mitosen kommen auf der sauberen Grundlage so markant zum 
Vorschein, dass sonst keinerlei Veränderung aufgefunden wird (Abb. 3). 
Sie haben keine bestimmte Lokalisation, indem sie einmal den Zentralvenen 
direkt angelegt und ein anderes Mal in der intermediären bzw. peripheren 
Zone des Läppchens zerstreut gefunden werden. (Abb. 4). 

Dass die Mitosenfiguren sich gegen den 14. Tag, ohne dass irgend eine 
Veränderung des Lebergewebes dem vorangeht, überraschend vermehren, 
ist ein allen Versuchsreihen gemeinsamer Befund. Man könnte hierin 
einen Schwung der Zellveränderung nach einer morphologisch nicht entsch- 
eidend greifbaren Kumulation der Wirkung der Substanz zum ersten Mal 
morphologisch auffassen. Es wäre auch zu bemerken, dass die Teilung 
manchmal mit einer gesteigerten basophilen Färbbarkeit des Cytoplasmas 
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einhergeht. Solche Zellen bilden mitunter ein kleines Herdchen, wo einige 
von ihnen in Mitose begriffen sind (Abb. 5). 

Gegen den 30. Versuchstag wird die Wucherung der Leberzellen ‘im- 
mer auffallender. Während die Mitosen in den vorangehenden Stadien 
überall in den Läppchen ohne besondere Lokalisation zu finden waren, 
neigt in diesem Stadium der Wucherungsprozess dazu, sich um die Glis- 
sonschen Scheiden herum, also in der Läppchenperipherie zu lokalisieren. 
Er bietet dadurch das eigentümliche histologische Bild dar, dass die Leber- 
zellbalken in ihren peripheren Abschnitten sich durch Zellwucherung ver- 
längern und schlängern. Die Zellen in diesem Bezirke sind zuerst eher 
hypertrophisch, das Cytoplasma zeigt basophilen Farbenton und enthält 
zuweilen grobe Fettropfen. Nach einiger Zeit, wo die Zellwucherung aus- 
geprägter wird, werden die Zellen im grossen und ganzen kleiner, sogar 
kleiner als die normalen Zellen. Sie nehmen indessen an basophiler Färb- 
barkeit des Cytoplasmas erheblich zu, indem dieses mit kurzen stäbchen- 
förmigen Mitochondrien dicht gefüllt ist. Die Fettropfen verschwinden 
völlig. Diese Zellwucherung begleitet keine Vermehrung der Gitterfaser. 
Die letztere nimmt im Gegenteil verhältnismässig ab. Das Lumen der 
Blutkapillaren wird eng eingedrückt, wobei ihre Endothelien völlig unverän- 
dert bleiben. Während die Peripherie des Läppchens mit den erwähnten, 
sich kräftig färbenden vermehrten Zellen dicht vollgedrängt ist, werden im 
Zentralteil die Zellbalken mehr oder weniger schmäler, damit sich das Kapil- 
larlumen dem :ntsprechend erweitern kann Die heller aussehenden Leber- 
zellen im Zentralteil enthalten reichlich f«ine Fettropfen und spärliche 
Mitochondrien. Durch solche Gegeniiberstellung zwischen den zentralen 
und peripheren Teilen tritt das Läppchenzeichen sehr deutlich hervor. 

Unter den Zellen der Zentralenteile findet man zuweilen, wenn auch 
selten, einige kleine pyknotische homogenisierte Kerne. Bei der Deutung 
dieser Pyknose kann man wohl nicht umhin, darauf Rücksicht zu nehmen, 
dass das Hindernis der Bluteinströmung ins Läppchen durch die überstürzte 
Zellwucherung in der Läppchenperipherie eher eine bedeutende Rolle dabei 
spielen dürfte, als die Wirkung der Substanz selbst. Es scheint mir, als ob 
diese ,, leichte Schädigung ‘ der Zelle, die dem Fortschreiten der Wucherung 
der Zelle parallel, von Zeit zu Zeit zur Beobachtung kommt, manchen 
Untersuchern wohl als Unterlage für ihre ,, regeneratorische ‘‘ Auffassung 
der Wucherung diente. Aber wenn man den Lauf der Änderung vom 
allerersten Beginn in Betracht zieht, so steht es ausser Zweifel, dass sie 
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keineswegs fiir den Wucherungsprozess die Voraussetzung bieten und den 
Vorgänger dafür spielen kann. Sie kommt ihrerseits zeitlich stark verspä- 
tet zum Vorschein, ganz abgesehen davon, dass sie in Regelmässigkeit und 
Intensität nicht auf die gleiche Stufe mit dem Wucherungsprozess gestellt 
werden kann. Es wird auch ausnahmsweise in einzelnen Fällen eine ziemlich 
grosse Menge von ,, pyknotischen ‘* Kernen anderer Art angetroffen. Sie 
sind aber von der gewöhnlichen degenerativen Pyknose dadurch zu unter- 
scheiden, dass sie in der Grösse von einander ausserordentlich verschieden 
sind und dass sie mitten in den unveränderten Kernen vereinzelt vorkommen. 
Sie kommen niemals in einem beschränkten Bezirk gruppiert vor. Bei 
zweikernigen Zellen kann sogar nur der eine pyknotisch sein, während der 
andere ganz intakt bleibt. Es wird somit ein eigentümliches Nebeneinander 
von verschieden grossen pyknotischen und normalen Kernen hervorgerufen 


(Abb. 6). 

Diese pyknotischen Kerne, die manchmal grösser als die norınalen sein 
können und in der Regel von einem hellen Hof umgeben sind, indem 
das Cytoplasma intakt bleibt, kann man offenbar nicht ohne weiteres für 
degenerativ halten. Es handelt sich dabei wohl sicher um eine vorüber- 
gehende Erscheinung. Denn ich habe einmal festgestellt, dass zahlreich 
solche Pyknosen, die in einer resezierten o-Amidoazotoluol-Leber gefunden 
wurden, nach drei Tagen, als das Tier getötet wurde, vollig verschwunden 
waren. Sie bilden demnach nicht einfach einen Ausdruck der endgültigen 
Zellschädigung. 

Wir werden hierbei lebhaft an die Auffassung Dustins von der Kern- 
pyknose erinnert. Dustin hat nämlich konstatiert, als er die sog. karyo- 
klastischen Gifte untersuchte, dass die Pyknosewelle der karyokinetischen 
Welle vorausgeht und dass jeder Karyokinese wiederum eine Pyknosewelle 
folgt. Aus seinen umfangreichen Untersuchungen mit den spezifisch die 
mitosenbereiten (und anderen chromatinverdichteten) Kerne angreifenden 
Giften schloss er, dass die Pyknose keine Zufallserscheinung im Laufe der 
Degeneration bildet, sondern dass ein inniger Zusammenhang zwischen der 
Pyknose und der Karyokinese besteht. Nach seiner Auffassung ist es mög- 
lich, dass solche Pyknose die Zellen zur Karyokinese vorbereitet, oder dass 
sie die übermässige Karyokinese beschränkt. 

Die Hyperplasie der Leberzellen in der Peripherie des Acinus schreitet 
nun mit der Zeit immer weiter fort, um im 2. bis 3. Versuchsmonat den 
grössten Teil desselben einzunehmen. So Rommen die miteinander zusammen- 
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fliessenden, sich unbegrenzt weiter ausbreitenden Herde dir ,, diffusen 
Hyperplasie der Leberzellen ‘‘ zustande. (Abb. 7-9). Diese hyperplastischen 
Herde nehmen an Ausbreitung in der Weise zu, dass die benachbarten 
Zellen durch mitotische Teilung ihnen immer mehr hinzugefiigt werden : 
eine appositionelle Ausbreitung der Herde. Die Hyperplasie erreicht all- 
mählich die V. centralis. Die Leberzellen des Lappchenzentrums, die in 
den vorangehenden Stadien mehr in einem Ruhenzustand blieben, sind nun 
in Wucherung geraten. Durch den von der Läppchenperipherie her ein- 
drängenden Schub der Zellwucherung wird das Lebergewebe von zwangs- 
mässig wuchernden Zellen ersetzt. Die typische Balkenordnung der Leber- 
zellen ist zerrüttet, indem die dazugehörigen einzelnen Zellen hintereinander 
zu wuchern beginnen. (Abb. 10-11). Jedoch ist die miteinander zusammen- 
hängende Reihenordnung der Zellen in diesem Stadium noch bewahrt. 

Die Zellen bieten dabei auch verschiedene Formen der Atypie dar. 
Die Ungleichheit in der Zell-, besonders der Kerngrösse ist hervorzuheben. 
(Abb. 11-12). Die Zellgrenze wird bei einigen Zellgruppen ausserordentlich 
scharf, indem das Cytoplasma tief basophil tingiert wird. Bei ihnen treten 
auch die kräftig gefärbten, chromatinreichen Kerne scharf hervor. Da 
diese Zellen in einem relativ verengerten Raumverhältnis aneinander dicht 
gedrängt liegen, nehmen sie oft eine drei- bis vieleckige Gestalt an (Abb. 
13). Gerade in diesen Anhäufungen von Zellen, die anscheinend sehr 
lebhafter zur Wucherung geneigt sind, beginnen einige in der Tat besonders 
stürmisch sich zu vermehren, so dass diese wieder die vorigen überwiegen 
(Abb. 13). 

Was wir in dem geschilderten Ablauf der Veränderungen gestaltlich 
verfolgen können, ist die schubweise wiederkehrende, inzwischen immer 
kräftiger werdende Wucherung der Leberzellen : zuerst zeigen die Leber- 
zellen vereinzelt in den normalen Zellbalken mitotische Teilung, dann eine 
lebhafte diffuse Hyperplasie, die von der Läppchenperipherie beginnend, 
das ganze Läppchen erobert. An den mikroskopischen. Bildern der aus- 
gebreiteten diffusen Hyperplasie kann man sich des Eindrucks nicht erwehren, 
dass fast alle Zellen darin schon mehrmals mitotische Teilung durchgemacht 
haben. Und wie vielmal die einzelne sich teilte, wäre für die einzelnen 
Zellen jedenfalls nicht gleich. Die Polymorphie der Zellen und das Auftre- 
ten von Gruppen einiger besonders zur Wucherung neigenden Zellen 
dürften der morphologische Ausdruck der für jede einzelne Zelle nicht 
gleichmässigen Wiederholung der mitotischen Prozesse sein. Es wäre danach 
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mit Recht zu erwarten, dass nach solch einer zwangsmässigen Wiederholung 
der Wucherungsprozesse einige Zellarten von überstarker Wachstumstendenz 
schliesslich zutage treten würden. Und diese Erwartung findet in Wirklich- 
keit in der auf dem Boden der diffusen Hyperplasie entstehenden Adenom- 
bildung ihre Erfüllung (Abb. 14). 

Im 3. bis 5. Monat werden hie und da in den diffusen hyperplastischen 
Herden, Zellanhäufungen von scharfer Begrenzung auffällig. In der Begren- 
zung findet man aber keine besondere kapselige Abscheidung. Die Begren- 
zung erfolgt einfach dadurch, dass zwei verschiedene Arten von Zellen 
direkt nebeneinander liegen, indem die einen die anderen drückend über 
sie herauswachsen. Das ist das erste Bild des Auftretens des Adenomkno- 
tens, in dem die Zellen augenfällige atypische Ordnung zeigen. Sie neigen 
zur alveolären Gruppenbildung. Mitunter werden schon typische Hepa- 
tomrosetten angetroffen. 

Der histologische Aufbau der Adenomknoten verrät, dass sie aus sol- 
chen Zellen bestehen, die von dem in den diffusen hyperplastischen Herden 
noch erhaltenen Verbandsleben der Leberzellen vollständig ausgeschaltet 
sind. In den meisten Schnitten sehen sie so aus, als ob sie in ihren ganzen 
Umrissen von der Umgebung abgetrennt wären. In günstig getroffenen 
Schnitten zeigt aber ein Adenom deutlich, dass es an einer Seite zu dem 
angrenzenden Gewebe einen liessenden Übergang hat (Abb. 14). Aus einem 
Bild, wie es in Abb. 14 wiedergegeben ist, lässt sich ohne weiteres heraus- 
lesen, dass es sich bei einem Adenom um ein Gebilde handelt, das sich dem 
Polyp bei der atypischen Wucherung der oberflächlichen Epithelien gleich- 
stellt. Bei der Adenombildung handelt es sich also um eine sozusagen im 
Lebergewebe eingebetteten Polypenbildung der Leberzellen ; im Spitzenteil 
des Polyps, d.h. an der Adenomseite, wo sie sich der in die Umgebung 
fliessend übergehenden entgegensetzt, sind die Adenomzellen übertreffend 
wachstumsbereit, sodass sie an dieser Stelle expansiv von sich aus wachsen 
und sich am stärksten atypisch ordnen. 

Die Adenome erhalten: durch ein derartiges Wachstum verschiedene, 
nach verschiedenen Seiten herausrückende unregelmässige Formen. Die 
Adenomzellen sind nieht immer hypertrophisch, indem die Adenome mit- 
unter aus eher kleineren mit hyperchromatischen Kernen versehenen Zellen 
bestehen. Die Adenome zeichnen sich von der Umgebung hauptsächlich 
durch die Atypie ihrer Zellordnung ab oder durch das Färbeverhalten der 
Zellen, vor allem der Kerne: diese sind in der Regel sehr reich an Chro- 


> 


matin. 

Bei der diffusen Hyperplasie breiten sich die Herde, wie schon erwähnt, 
additionell aus. Aber ein Adenom vergrössert sich expansiv aus sich heraus. 
Es hat eine selbständige Lebensart ; ein sinnfälliges morphologisches Zeichen 
dafür ist die Verfettung: Ein Adenomknoten kann in stark verfettetem 
Lebergewebe vollkommen frei von Fett sein oder umgekehrt. Das letztere 
Bild weist augenscheinlich darauf hin, dass ein Adenomgewebe durch das 
stürmische Wachstum in eine Störung der Ernährung verfallen kann. Im 
Adenomgewebe ist das Gefässlumen stark eingeengt. 

Darüber, dass das maligne Hepatom durch die Entartung dieses Ade- 
noms zustande kommt, kann wohl kein Zweifel mehr bestehen, worauf wir?) 
auch schon hingewiesen haben. Nach den Studien Yamagiwas®) durchläuft 
das maligne Hepatom des Menschen auch immer das Stadium des gutarti- 
gen Adenoms. Es kommt offenbar nicht in Frage, ob alle Adenome dabei 
malignös zu entarten brauchen. Auch bei unseren Experimenten ist es 
sicher, dass nicht alle malignös entarten. In der malignösen Hepatomleber 
werden danebenliegend zahlreiche Adenome in mehr atrophischen oder 
kollabierten Zuständen angetroffen. Es sei jedoch eindrücklich bemerkt, 
dass sichere Zerfallserscheinungen dieser Adenomzellen oder ihre Nekrose 
niemals gefunden werden. Die Frage bleibt natürlich offen, ob diese Ade- 
nome nach langem Ablauf schliesslich auch malignös zu entarten vermögen. 

Es ist offenbar nicht leicht, die malignöse Entartung des Adenoms in 
gewissen morphologischen Zustandsbildern zu fassen. Neulich kamen mir 
diesbezüglich einige interessante Bilder darüber vor Augen. 

Wie schon mehrfach bemerkt, spielt sich der Wucherungsprozess le- 
diglich an der Seite der Leberzellen ab, abgesehen von der Gallengangs- 
wucherung, worauf ich später zurückkommen werde. Die Endothelien blei- 
ben intakt, zeigen jedenfalls keine konstanten Zeichen der Hyperplasie. 
Das Gefässlumen ist demgemäss an den Stellen, wo die Hyperplasie der 
Leberzellen lebhaft ist, sei es diffuse oder adenomatöse, gedrückt und sehr 
eingeengt. Dementgegen werden in den Fällen, die über 6 Versuchsmonate 
zurücklegten, merkwürdige Veränderungen der Endothelien innerhalb des 
Adenomknotens beobachtet. In einem Teil eines solchen, sogar in seiner 
Peripherie, setzt eine ungewöhnliche Erweiterung des Kapillarlumens ein 
(Abb. 15). 

Diese lokalisierte abnorme Kapillerenerweiterung kommt immer Hand 
in Hand mit der an der betreffenden Stelle besonders lebhaften Wucherung 


20 
> 
. 
= 
= 
; 


der Adenomzellen zustande. Die Endothellage zeigt dabei eine deutliche 
Unordnung mit Kernvermehrung (Abb. 16). In einem besonders schönen 
Fall, aus dem diesbezüglich wichtige Befunde in Abb. 17-19 wiedergegeben 
sind, wird die auffailende Polymorphie der Adenomzellen mit zahlreichen 
Mitosen und die merkwürdige Unordnung der Endothellage beobachtet. 
Die malignöse Entartung des Adenoms gerade an dieser Stelle wird durch 
das Hineinwachsen des Tumorgewebes in die grossen Venen wahrgenommen. 
Die plötzlich einsetzende stürmische Wucherung dieser careinomatös ent- 
arteten Zellen ist dadurch ausgezeichnet, dass das Parenchym am Blutstrom 
blossgelegt wird, d.i. dem Parenchym wird der endotheliale Überzug, der 
wesentlich demjenigen der normalen Leberzellbalken entsprechend das Ufer 
des Blutstroms bildet (s. u.), durch einseitige Volumenzunahme auf der Seite 
des Parenchyms teilweise zerrüttet. Aber in einem anderen Teil geht nun 
in den Endothelzellen ein lebhafter Wucherungsprozess vor sich. Diese 
Wucherung der Endothelzellen (auch unter mitotischer Teilung), die in den 
früheren Stadien gar nicht gesehen wurde, verursacht die erhebliche Ver- 
längerung der Endothellage (Abb. 18-19). Das Parenchym des malignen 
Hepatoms, das ganz unregelmässige, verschieden grosse Zellnester bildet, 
wird von diesen, ihrerseits aktiv sich vermehrenden Endothelien allseitig 
lückenlos umhüllt, so dass die typische Struktur des malignen Hepatoms 
mit verschieden weitem ,, Blutraum ‘‘ als Stroma ausgebildet wird. (Abb. 20). 

Die erwähnten Erscheinungen sind beachtenswert. Wenn in einem 
Adenom, besonders in seinen wachsenden Spitzenteilen eine stürmische 
Wucherung der Adenomzellen einsetzt, so ist ersichtlich, dass der Endothel- 
überzug des betreffenden Teils als Folge davon zusammenbricht und eine 
Regellosigkeit einsetzt. Ob es sich dabei wohl lediglich um eine einfache 
mechanische Folge der schnellen Volumenzunahme des Parenchyms handelt ? 
Denselben Vorgang habe ich in vielen Adenomen, die augenscheinlich in 
malignöser Entartung begriffen waren, beobachtet. Dass die dabei zu 
sehende eigentümliche Unordnung in der Endothellage keineswegs irgendeine 
Entzündung andeutet, ist schon damit bewiesen, dass sie sich nur in einem 
bestimmten Bezirke des betreffenden Tumors befindet und dass bei den 
Parenchymzellen sich keine regressiven, sondern allein die progressiven, 
sogar vermehrenden Prozesse abspielen. Diese undefinierbare Ordnungs- 
störung und besonders die Vermehrung der Endothelien hängen, wie oben 
angeführt, unmittelbar mit den Wucherungsvorgängen derselben zusammen, 
so dass die Erweiterung des Blutraums erfolgt. Die atypische Wucherung 
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der Parenchymzellen ist im betreffenden Teil sehr augenfällig. Alle erwähn- 
ten Vorgänge spielen sich lediglich, so weit ich sah, in den Grenzzonen des 
Adenoms ab, d.h. in den Spitzen des ,, Polyps ‘“. 

Die Frage ist von Interesse, welches eigentlich das wesentliche ver- 
anlassende Moment der vorliegenden Wucherung der Endothelien sein mag. 
Dass es keine direkte Wirkung der Substanz ist, ist schon in unserer vori- 
gen Arbeit klargestellt : unterbricht man die Zugabe der Substanz zwischen 
dem 4. und 6. Versuchsmonat, wo noch allein gutartiges Adenom vorhanden 
ist, so entwickelt sich daraus doch das maligne Hepatom, und zwar nach 
langem, mitunter über 10 monatigem Verlauf. Die malignöse Entartung 
des Adenoms geschieht danach ohne weitere Zugabe der Substanz von sich 
selbst aus. Nach alledem liegt die Annahme nahe, dass die Wucherung 
der Endothelien, die mit der strukturellen Ausbildung des Careinoms so 
innig zusammenhängt, wohl eine von den Tumorzellen selbst angeregte 
sein dürfte. Nur die Entscheidung, um welche Art der Anregung es sich 
handelt, muss freilich dahingestellt bleiben. Von irgend einer Entzündung 
kann, wie schon erwähnt, dabei nicht die Rede sein. 

Wie Yamagiwa?V schon lange eindrücklich darauf hinwies, ist das 
charakteristische Merkmal der Struktur des malignen Hepatoms der ver- 
schieden weite, unregelmässige Blutraum (nicht mehr kapilläre Blutgefässe) 
als Stroma. Genau dasselbe gilt von dem experimentellen Hepatom der 
Ratte (Abb. 21-22). Der Tumor ist sehr reich an Blut, da die Spalträume 
zwischen den unmittelbar mit Endothel überzogenen Parenchymnestern ledig- 
lich mit strömendem Blut ausgefüllt sind. Besser gesagt, ist ein Blutmeer 
von zahllosen Inseln bzw. Halbinseln von Zellnestern dicht ausgefüllt. 
Mithin kommt es dabei darauf an, dass die Gestalt des Zwischenraums 
(Blutraums) von den Endothelufern, die die Parenchymnester unmittelbar 
überziehen, bedingt ist, so dass die Gestalt des Blutraums fundamental von 
dem der Nester abhängt. Um solche Gestaltform auszubilden, muss, wie 
oben gesehen wurde, auch an der Seite des Endothels ein Wucherung:pro- 
zess vonstatten gehen, der Hand in Hand mit dem der Careinomzellen ver- 
läuft. 

Der Aufbau des malignen Hepatoms ist zweifellos ein von dem 
des normalen Lebergewebes abzuleitender Prozess. Will man nun aus 
dem Hepatombau, d. h. aus einer bis zum Extrem betonten Eigenartig- 
‚keit des histologischen Aufbaus der Leber einen möglichen Rückschluss 
auf den feineren Bau des Leberparenchyms ziehen, so entsteht unver- 
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meidlich die Frage nach der Form der intraacinésen Blutkapillaren 
der Leber: ob sie innerhalb des Leberläppchens, wie man üblich mit 
dem Worte Kapillargefäss sich vorstellte, wirklich geschlossene Röhrchen _ 
darstellen? Ob feinste geschlossene Endothelréhrchen das Parenchym q 
bohrend durchziehen? Der Riickschluss aus der Art des Hepatombaus 
legt uns allerdings die Vorstellung nahe, dass diese Kapillaren des 
Leberlappchens nichts anderes als die Spalträume zwischen den allseitig 
von Endothel überzogenen Leberzellbalken sein könnten, so dass die 
Lichtung sowie die Riehtung der Strombahn je nach der Dichtigkeit 
der Zellbalken, ihrer Dicke sowie ihrer Verlaufsart bestimmt würde. 
Um diese Vorstellung gestaltlich verwirklichen zu helfen, haben Hono 
und Satomi in meinem Institut ein Rekonstruktionsmodell eines Läppch- 
enteils der Menschenleber bei mässiger frischer Stauung hergestellt. 
Daraus ergibt sich, dass die Kapillargefässe gar nicht die Form des 
Rohrs darstellen. Die vielfach miteinander sich verbindenden Zell- 
‘balken kommen zu einer schwammigen Netzwerkbildung, deren Maschen 
den sogenannten Blutkapillaren entsprechen. Die Maschen können 
demgemäss verschieden weite Bluträume darstellen, in denen in der 


Tat sprossenartig oder wie eine Fingerspitze herausspringende Balken- 
enden, die vollkommen mit Endothel überzogen sein müssen, angetroffen he 
werden. Dass die Blutkapillaren in den gewöhnlichen Schnittpräpara- | 
ten der Leber als ,, Gefässe ‘‘ mit bestimmten Dimensionen und Lauf- “ 
richtung zur Beobachtung kommen, ergibt sich wohl daraus, dass die ; 
Zellbalken im normalen Zustand gleichmässig diek und vor allem im 
grossen und ganzen parallel mit bestimmter Distanz neben einander 7 
liegen. Jedenfalls wird in keinen Schnitten aus normaler Leber ein 
quergeschnittenes rundes Kapillarlumen innerhalb des Acinus angetro- 
ffen. Über das Verhalten derselben kann man sich auch in gewöhnli- 
chen Schnitten vom Schnittbild der Zentralvenen iiberzeugen ; es bleibt 
in jedem Niveau strahlig nach allen Seiten offen, was an einen freien 
Platz erinnert, wo von allen Seiten viele Strassen zusammentreffen. 
Es kommt aber bei dem Gefässbau des Leberläppchens nicht so sehr 
auf das gestaltliche Interesse an; das wesentlich Wichtige ist, dass das Ufer 
der Strombahn, d. i. die Endothellage eigentlich zu dem Parenchym gehört, 
oder dass sie mit dem letzteren gründlich verbunden ist. Bei den Endo- 
thelien, Kupfferschen Sternzellen handelt es sich demnach keineswegs bloss 
um Gefässendothelien im engeren Sinne des Wortes. Diese morphologische 
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Erwagung stimmt vielfach mit von verschiedenen Seiten ausgesprochenen 
Eigenartigkeiten der Kupfferschen Zellen im anatomischen sowie funktionellen 
Verhalten iiberein. Die Morphologie sowohl des Odems im Dissenschen 
Raum, wie die dadurch bedingte Dissoziation der Leberzellen wie auch der 
serösen, seröshämorrhagischen usw. Hepatitis dürfte wohl an Hand dieser 
anatomischen Unterlage auch viel anschaulicher aufgefasst werden. Vor 
allen Dingen aber den vorliegenden anatomischen Werdegang des experi- 
mentellen Hepatoms, von der allerersten Hyperplasie der Leberzellen bis 
zur Adenom- bzw. Hepatombildung, besonders den eigentlichen Aufbau 
des malignen Hepatoms kénnte man sich wohl erst dann, wenn man den 
erwähnten anatomischen Verhältnissen des Leberparenchyms Beachtung 
schenkt, gestaltlich recht klar vorstellen. 


2. Die Gallengangswucherung 


Eine Zellwucherung in der Form der sogenannten Gallengangswucher- 
ung ist im Verlauf der experimentellen Hepatombildung häufig zu beobachten. 
Sie tritt gleichzeitig mit dem Wucherungsvorgang der Leberzellen auf und 
zwar manchmal in so stark ausgeprägter Weise, dass manche sie mit der 
Hepatombildung in engsten Zusammenhang zu bringen geneigt sind. Unter 
den diesbezüglichen Meinungen kommt wieder diejenige in Betracht, die 
sie für eine rsgeneratorische Wucherung der Gallengänge im Anschluss an 
Leberschädigung hält. 

Man muss aber vor allem auf die folgenden Punkte Rücksicht nehmen : 
1. Dies ist keine bei allen versuchten Fällen durchgängige Veränderung. 
Bei meinem Untersuchungsmaterial wurde die Gallengangswucherung vor 
dem Adenomstadium höchstens in einem Drittel der Fälle, sogar in sehr 
abwechselnder Gradstärke, angetroffen, während die Wucherung der Leber- 
zellen niemals fehlte. 2. Das nach vollem Ablauf der Änderung sich 
endgültig entwickelnde Careinom ist das Hepatom. Das Cholangiom (Gallen- 
gangskrebs) kommt in der Regl neben dem Hepatom zum Vorschein. In 
unseren früheren Untersuchungen? wurde bei nur 4 unter 84 Carcinom- 
lebern alleiniges Cholangiom beobachtet. Erfolgreiche Transplantation des 
Cholangioms nicht berichtet. 3. Die Wucherung der Leber- und Gallen- 
gangszellen zeigt keine Parallele. Hochgradige Wucherung der Leberzellen 
ohne die des Gallengangs ist sehr häufig. 4. Schliesslich was wichtig ist ; das 
erste Zeichen der Hyperplasie der Leberzellen wird zeitlich viel früher als 
die Gallengangswucherung festgestellt. 
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Was das Histologische der Gallengangswucherung anbelangt, so ist vor 
allem Riicksicht darauf zu nehmen, wie weit sie mit der regeneratorischen 
bzw. reparatorischen nach der Leberschädigung durch verschiedene Leber- 
gifte zu vergleichen ist. Wie man aus Abb. 23 deutlich ersieht, findet sich 
die Gallengangswucherung nach der o-Amidoazotoluolgabe innerhalb des 
Läppchens vor, so dass in den Schnittbilden tubuläre Gebilde mitten im 
Läppchen gegen die intermediäre Zone angetroffen werden können, wö kein 
Untergangszeichen der Leberzellen sinnfällig ist. Diesem Verhalten der 
Lokalisation wird oft zu wenig Beachtung geschenkt. Sie stellt sich der 
üblichen regeneratorischen Gallengangswucherung, die sich vorwiegend 
ausserhalb des Läppchens vorfindet, deutlich gegenüber. Bei der letztleren 
dringen die sich neubildenden Gallengänge in das Läppchen nur so weit, 
wie das Parenchym durch Untergang sich zuriickzieht. An Hand solcher 
augenscheinlichen Gegenüberstellung wäre es wohl als sicher anzunehmen, 
dass die Gallengangswucherung durch o-Amidoazotoluol nicht als einfache 
regeneratorische angesehen werden dürfte. Wir könnten sie wiederum für 
eine aktive bzw. primäre Wucherung der Gallengangszellen durch die Reiz- 
ung der Substanz halten. Mit Rücksicht auf ihre Lokalisation scheint die 
Vermutung berechtigt, dass sie sich aus dem sog. Übergangsabschnitte 
zwischen den Leberzellbalken und den Gallengängen, wo die Zellen nach 
geläufiger Annahme eine Tendenz zur gelegentlichen Wucherung besitzen, 
herbeiführen lässt. Aber ein dafür überzeugendes Bild steht uns nicht zur 
Verfügung. Eine Epithelwucherung an mittelgrossen Gängen wird mitunter 
angetroffen, ist aber selten. 

In diesem Zusammenhang wäre die Beobachtung von M. B. 
Schmidt?) zu bemerken; er zeigt bei einem Versuch der Fütterung 
der Mäuse mit verschiedenen vorher mit Sudan III oder Scharlachrot 
angefärbten Öl- oder Lipoidarten eine Zellwucherung der Leber in der 
Form der Gallengangswucherung. Nach Verlauf von über einem Jahr 
weist sie schliesslich parenchymatöse, immer noch gutartige Adenom- 
bildung auf. Von ihm wird sie als eine derartige Wucherung der 
Leberzellen aufgefasst, dass die durch die Leberzellenwucherung be- 
dingte Erweiterung der intraacinösen Gallenkapillaren das Zustande- 
kommen des tubulären Baus verursacht. In meinen Vorversuchen 
mit o-Amidoazotoluol an Mäusen begegnete ich selbst auch solcher 
Veränderung der Leber, so dass ich sie damals, wo ich die Arbeit von 
Schmidt noch nicht kannte, genau in derselben Weise wie er deutete, 


en. 
1G 
i 
AY 
{ 
E's, 
> 


Es kann kein Zweifel dariiber bestehen, dass die Leberzellenwucherung 
unter Umständen in solcher Gestalt zutage tritt. Ein vorziigliches 
Beispiel dafür ist solche bei der geschwulstmässigen Wucherung der 
Leberzellen : Rosettenbildung im Adenom und malignes Hepatom ist 
vielfach erwähnt. Yamagiwa, der Namengeber des Gebildes, rechnete 
es zu den Charakteristiken des betreffenden Tumors. Die Rosetten- 
bildung weist nach Yamagiwa auf einen gewissen Rückschlag der 
geschwulstmässig wuchernden Leberzellen, auf ein weniger differenzi- 
ertes Stadium der Leber hin. Es ist danach ersichtlich, dass auch bei 
o-Amidoazotoluolleber der Ratte diese Gebilde, wie es schon von uns 
demonstriert wurde, schon vor der Geschwulstbildung zutage treten 
können. Aber bei der Ratte ist solehe Wucherungsart der Leberzellen, 
d. h. das Zustandekommen der Form der Gallengangswucherung, über- 
haupt nicht so ausgeprägt wie bei der Maus. Inbezug auf die Gallen- 
gangswucherung bei der Ratte, die hier in Frage kommt, ist es in 
den meisten Fällen nicht zu bezweifeln, dass sie von den Gallengangs- 
zellen selbst abstammt. Die wuchernden tubulären Gebilde sind, wie 
Brock u.a. (3) auch sahen, mit durch Silber darstellbaren Grundhäut- 
chen versehen. 

Allerdings wäre noch zu bemerken, dass M. B. Schmidt bei der 
Betrachtung der erwähnten Wucherung durch Scharlach und Sudan 
besondere Rücksicht auf die damals viel Aufmerksamkeit erregte Regen- 
erationstheorie der Geschwulstentstehung nahm. Er vermochte aber 
nicht persönlich für die regeneratorische Natur der Wucherung ein- 
zutreten. Für ihn war es fast entscheidend, dass die Substanzen bei 
der Ausscheidung aus den Leberzellen eine Wirkung direkt. auf die 
letzteren ausüben, um in ihnen dadurch eine Wucherung auszulösen. 
Auch die von ihm gefundene entzündliche, vorwiegend leukocytäre 
Infiltration war kein konstanter, sondern nur ein beiläufiger Zufalls- 
befund; sie galt keineswegs als Begleiter oder Vorangänger der 
Epithelwucherung. Es handelte sich demnach um nichts anderes als 
um eine von Anfang an primäre, sogar geschwulstmässige Wucherung 
der Leberzellen durch eine unmittelbare Wirkung der chemischen 
Substanzen. 

Die Gallengangswucherung. die auch immer weiter fortschreiten kann, 


kommt nicht selten zur knotigen Geschwulstbildung, der sich eine von Fall 
zu Fall verschieden starke bindegewebige Stromabildung, die bei der oben 
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erwähnten parenchymatösen Adenombildung niemals zu sehen ist, beigesellt 
(Abb. 25). Die eystige Erweiterung solcher drüsigen Gebilde verursacht eine 
Cystadenombildung (Abb. 26). Dabei spielt die Retention des Sekretes 
zweifellos eine nur geringere Rolle, als die geschwulstmässige Wucherung 
der Epithelien. Die letztere kann ja einen erheblichen Grad erreichen. In 
meinem Institut wurde eine der Cystenleber des Menschen analoge mächtige 
Cystadenombildung erlebt: die Leber einer Ratte zeigte nach 343 tägiger 
Versuchsdauer ausserordentliche Vergrösserung (51.7g), indem das Organ 
fast vollkommen von verschieden grossen Cysten (Inhalt : bierbraune klare 
Flüssigkeit) durchsetzt war. Zwischen den Cystadenomen fanden sich einige 
Hepatomknoten. Aus diesen Beobachtungen einen Schluss auf die regene- 
ratorische Natur der Gallengangwucherung zu ziehen, wäre allerdings 
verfehlt. 

Der Gedanke scheint mithin berechtigt zu sein, dass das eigentlich auf 
die Leberepithelien eine formative Wirkung ausübende o-Amidoazotoluol 
gelegentlich auch die Epithelien der kleinen Gallengänge angreift, so dass 
eine geschwulstmässige Wucherung derselben hervorgerufen wird. Im 
Rahmen des Gedankens der Organotropie der Substanz wird dies leicht ver- 
ständlich. Aber von einer regelmässigen endgültigen malignösen Entartung 
der in dieser Weise in Wucherung geratenen Gallengangszellen, wie oben 
bemerkt, kann nicht gesprochen werden. 

Falls die Bindegewebsvermehrung, die als Regel die Gallengangswucher- 
ung, wenn auch in verschiedenen Graden, begleitet, stark ausgeprägt ist, 
so kommt ein der Leberzirrhose besonders nach dem makroskopischen 
Aussehen ähnliches Bild zustande. Aber es ist von der echten Cirrhose,* 
bei der die entzündliche, pathologisch organisierende Erscheinung oder die 
faserige Bindegewebswucherung im Vordergrund steht, wesentlich verschie- 
den. Die Hepatombildung mit dieser eirrhoseähnlichen Veränderung, wie 
es beim Hepatom auf dem Boden der Lebereirrhose des Menschen üblich 
ist, in ursächlichen Zusammenhang zu bringen, ist offenbar auszuschliessen. 


B. Zur Frage der formativen Reizung 


Aus den geschilderten Untersuchungen über die Histogenese des ex- 
perimentellen Hepatoms lässt sich zusammengefasst Folgendes hervorheben: 
Die allererste morphologisch greifbare Veränderung der Leber ist die Ver- 


* Bei der Ratte gibt es auch, wie ich einmal gesehen habe, eine der Laennecschen 
Cirrhose des Menschen analoge Form der Cirrhose. (Gann: 29 (4), 302, 1935). 
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mehrung der Mitose der Leberzellen. Die Mitose weist zunächst keine 
bestimmte Lokalisation auf, indem sie zwischen den sonst ganz intakten 
Leberzellen verstreut an beliebigen Stellen angetroffen wird (2. Woche). 
Die sich vermehrenden Zellen neigen unter Umständen dazu, sich zu grup- 
pieren. Die Wucherung schreitet immer weiter fort in der Art, dass sie 
in der Lappchenperipherie am stärksten wird, wo allmählich, wenn man das 
Wort hier gebrauchen darf, mehrere Wucherungszentren zustande kommen 
(1.-2. Monat). Diese sind histologisch so aufgebaut, dass die Leberzellbal- 
ken sich durch Zellvermehrung unregelmässig verdicken, verlängern und 
schliesslich schlängern. Sie nehmen in ihrer Ausdehnung immer weiter zu, 
indem die angrenzenden Leberzellen sich in Wucherung einsetzen, also 
appositionell (Diffuse Hyperplasie). Sie erreicht schliesslich die V. cent., 
so dass das Verschwinden der vorhanden gewesenen normalen Leberzellen 
durch die Verdrängung der sich vermehrenden Zellen in grosser Ausdehn- 
ung von statten geht (2.-3. Monat). In diesen Bezirken ist die normale 
Balkenanordnung verloren gegangen, die Zellpolymorphie ist auffällig. Auf 
dem Boden solcher ausgedehnten, nicht begrenzten wuchernden Prozesse 
entstehen einige Gruppen von Zellen, die sich durch übertreffende Tendenz 
zur Wucherung auszeichnen, um schliesslich scharf konturierte (aber ohne 
kapselige Umscheidung) knotige Gebilde darzustellen (Adenombildung : 3.-5. 
Monat). In den wachsenden Adenomen ist das Lumen der Blutkapillaren 
eng gedrückt. Verfettung der Adenomzellen ist oft zu sehen, aber kein 
Kernzerfall oder Nekrose. Dann kommt nach einiger Zeit in einem Teil 
des Adenoms, sogar in seiner Peripherie, wieder eine merkwürdige Ver- 
mehrung der Zellen und Polymorphie zustande, diesmal aber unter Begleit- 
ung von Kapillarenerweiterung. Die Kapillarendothelien beginnen auch zu 
wuchern, teilweise sicher durch Mitose. Die wuchernden Adenomzellen 
verteilen sich in verschieden grosse, unregelmässig gestaltete Zellnesterfor- 
men, deren Oberfläche unmittelbar von Endothelien umhüllt wird; ein 
charkteristischer Bau des malignen Hepatoms mit unregelmässig gestaltetem 
Blutraum als Stroma wird so ausgebildet. Dieser letzte Schwung oder 
Schub der lange Zeit hindurch unaufhaltsam fortschreitenden Wucherung 
der Leberzellen ist ein so überstürzter, dass die Zellen nun in die Umge- 
bung destruktiv hineinzuwachsen beginnen (malignöse Entartung: nach 6 
Monaten). 

Stellt man den ganzen erhobenen Vorgang der bis jetzt vielfach 
erforschten Histogenese der exprimentellen Hautkrebse gegenüber, so fällt 
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bei jenem vor allen Dingen die klar greifbare Verfolgung der unaufhaltsa- 
men Schritte der Veränderung der Epithelien selbst auf, nämlich vom 
Beginn an bis zur endgültigen carcinomatésen Entartung. Bei den Haut- 
krebsen ist der Vorgang von Anfang an mit komplizierten Begleiterschein- 
ungen vergesellschaftet. Die Bedeutung fiir die Carcinomentwicklung 


entweder der dabei unvermeidlich begleitenden entzündlichen Reaktionen - 


der Subkutis oder der Schädigung der Epidermis sowie des darunter liegen- 
den Gewebes im Sinne der Defektbildung bzw. der Entspannung des Gewe- 
bes und schliesslich der Schädigung der Blut- und Lymphgefässe mit ihrer 
Folge in einer gewissen Form der Ernährungsstörung, — sind vielfach 
besprochen worden. Aber es ist dabei durchaus wichtig, auf die experi- 
mentelle Methode einmal sein Augenmerk zu lenken: ob die carcinogenen 
Substanzen, sei es Kohlenteer oder die reinen polycyclischen Kohlenwasser- 
stoffe, als lautere careinogene Reizung betrachtet, im gehörigen Ausmass 
und in zweckmässiger Art und Weise appliziert sind? Es ist klar,- dass 
auch die carcinogene oder eigentlich wachstumserregend wirkende Substanz 
bei überschrittener Dosis schädigend wirken kann. Nekrose und Ulzeration 
sind die Folgen. Für die Verwirklichung der erwünschten Folgen der 
biologisch wirksamen Substanzen ist die Bestimmung der zugehörigen oder 
richtigen Dosis bei allen überhaupt unentbehrlich. Beim Experimente der 
Hautcarcinomerzeugung wird jedoch fast nichts von der Dosierung ausgeagt. 
Mechanische Schädigungen bei der Einreibung oder Bepinselung der 
Substanzen verursachen grobe Gewebsdefekte oder Ulzeration der entz- 
ündeten Gewebe. Wie weit diese Ulzeration, Defektbildungen und beglei- 
tenden entzündlichen Erscheinungen mit dem Entstehen des Carcinoms im 
Zusammenhang stehen, müsste auseinandergesetzt werden, dies ist aber unmög- 
lich. Denn sie alle verknüpfen sich mit dem Entstehen des Careinoms den 
ganzen Verlauf hindurch untrennbar. 

Bei der experimentellen Carcinombildung der Leber ist das Verhältnis 
ganz anders. Die gegebene Substanz gelangt in das Organ, sei es härnato- 
gen oder enterogen, auf dem natürlichen Wege, indem das Organ sonst 
völlig unberührt bleibt. Ausserdem ist der Spielort des Geschehens, das 
Leberläppchen, ein so einfach gebautes Gewebe, dass man dabei nur zwei 
Arten von Zellen, nämlich das Epithel und Endothel in Beachtung zu ziehen 
braucht. Der Prozess, der sich hier entwickelt ist so einleuchtend, 
dass man ihn gegenüber dem Hautcareinom garnicht vergleichen kann. 
Der Vorzug des Experimentes beruht vorwiegend auf der Methode. Aus 
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dem Weg, auf dem die Substanz ihre Wirkung ausiibt, ist ersichtlich, dass 
man den anzutreffenden mikroskopischen Befunden ruhig die wesentliche 
Bedeutung beimessen darf. Es wird nur darauf der Ton gelegt, dass, wenn 
überdosiert wird, auch bei dieser Methode eine schädigende Wirkung zu 
erwarten ist. Die Folge der zu grossen Gabe ist das Sterben des Tieres. 
Deswegen begegnet man, untersucht man nur die unterwegs gestorbenen 
Tiere, noch dazu unbewusst der einverleibten Menge, natürlich vielfach 
geschadigten Leberveränderungen, ganz abgesehen von möglichen spontanen 
Erkrankungen. Es wäre offenbar eine Sinnlosigkeit, zu wagen, diese 
Schädigungen mit der Careinogenese in engsten Zusammenhang zu bringen. 
Es beruht auf diesem Grund, dass wir allein an abgetöteten unter Rück- 
sichtnahme auf die Dosierung unsere Untersuchungen ausführten. 

Die vielfach erörterte klassische Frage nach dem ursächlichen Moment 
der Zellwucherung : ob es wirklich eine Reizart gibt, die primär eine Wu- 
cherung der Zellen zur Folge hat, — tritt im Zusammenhang mit der His- 
togenese des experimentellen Hepatoms wieder in den Vordergrund unseres 
Interesses. Wie wiederholt erwähnt, liegt der erste morphologische Aus- 
druck der Wirkung der Substanz in der Vermehrung der Mitose, die ohne 
Spur von vorangegangenem oder begleitendem Wegfall der Zellen zutage 
tritt. Entzündliche Erscheinungen als Vorläufer oder Begleiter sind nicht 
zu begreifen. Dies sind die Befunde bei ungefähr 30 Tieren, die am 3., 7., 
10., 14., und 21. Versuchstage in munterem Zustand getötet wurden. 
Wenn auch gewisse individuelle Unterschiede nicht auszuschliessen sind, ist 
die Zunahme der Mitose in der Regel am 14. Tage am stärksten ausgeprägt. 
Keineswegs ist die Nekrose oder die auf den Gewebswegfall schliessen 
lassende Veränderung ein regelmässiger Befund. An Hand dieser Befunde 
bleibt wohl nichts anderes übrig, als von einer primären Wucherung zu 
sprechen. 

Seit Ribbert und Weigert scheint es die Regel zu sein, bei der Beur- 
teilung der Zellwucherungserscheinung nach einem Schema zu verfahren: 
eine Wucherung ohne vorangegangene Zellschädigung ist wenig wahrschein- 
lich. Liegt eine Zellwucherung vor, so wird fast ohne weiteres nach irgend 
einem Zeichen der Gewebsschädigung gesucht, um jene damit zu verknüp- 
fen. 

In diesem Zusammenhang erinnern wir uns an die alte Beschreibung 
von B. Fischer. Im Jahre 1906 machte er bekanntlich die Entdeckung der 
epithelisierenden Wirkung von Scharlachrot oder-Sudan III. Die Wucherung 
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der Epithelien war nach ihm eine durch chemotaktische Wirkung der Subs- 
tanzen hervorgerufene; er schlug fiir solehe Substanzen den Sammelnamen 
,, Attraxin ‘‘ vor. Es wurden also von ihm gewisse chemische Substanzen 
anerkannt, die ihre Wirkung auf die Zelle in der Weise ausüben, dass die 
Zelle einfach zur. Wucherung geführt wird. Die Eigentümlichkeit dieser 
Wucherung lag darin, dass sie von ihm selbst für ,, Wucherung eigener Art “ 
gehalten wurde?3). Sie war zweifellos anders als die üblichen regeneratori- 
schen oder dem Gewebsverlust sich anschliessenden. Im Rahmen der primären 
Wucherung der Zellen ist diese offenbar nicht das einzige Beispiel, da die 
durch hormonale Einflüsse angeregte Wucherung auch als eine primäre 
angenommen wird. Aber die immer konkurrierende Frage ist wieder die, 
ob solehe Wucherung allein, wie es für B. Fischer besonders feststand, 
die Careinombildung wirklich verursachen könnte. Aus dem Gedankengang 
seiner Regenerationstheorie war dies eine ganz natürliche Folgerung. Es 
wurde in der Tat von ihm versucht, mit der Hyperplasie durch Scharlachrot 
oder Sudan III andere schädigende Einflüsse zu kombinieren, in der Hoff- 
nung, die Careinomentwieklung dadurch herbei zu führen. Jetzt aber ist die 
Careinombildung durch chemische Wirkung allein, die der des Scharlachrots 
gleich zu stellen ist, einwandfrei erwiesen. Es bleibt also nur die Frage 
des Wesens der Wucherung zu erörtern, ob sie primär oder sekundär, d.h. 
regeneratorisch ist. Es genügt aber einfach darauf hinzuweisen, dass die 
frühere Beobachtung B. Fischers an den Hautepithelien und die von uns 
an der Leber vollkommen miteinander übereinstimmen. Die Beobachtung 
und Meinung von M. B. Schmidt die diesbezüglich mit unseren im Einklang 
steht, wurde schon oben angeführt. 

Gleichartige Prozesse sind neulich in anderen Fällen der Carcinom- 
entwicklung hervorgehoben worden, ‘nimlich durch das Östron und das 
Shope-Virus. Bei der Entwicklung des Mammacareinoms an Mäusen durch 
Östron fehlt der Wucherung der Epithelien des Mammagewebes völlig die 
vorangehende Schädigung oder die begleitende Entzündung??). Ein Gewebs- 
wachstum durch den im Organismus physiologisch vorhandenen hormonalen 
Einfluss kann also, ohne Vergesellschaftung von irgend einer anderen 
Veränderung, unter Umständen eine Careinombildung zur Folge haben. 
Es wird allgemein angenommen, die Wucherung durch Hormon ohne weiteren 
Vorbehalt für primär zu halten. Das Östron ist aber eine chemisch defini- 
erte Substanz. Wenn nun eine primäre Wucherung durch das eine angenom- 
men werden kann, wie es in der Tat geschieht, so müsste sie auch für 
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die anderen gelten, soweit die morphologischen Vorgänge bei beiden eine 
Analogie zeigen. 

Die careinogene Wirkung des Östrons weist eine Spezifität bezüglich 
des angreifenden Organs auf. Wird dazu die Vererbungsunterlage, die 
dabei eine fast entscheidende Rolle spielt, in Betracht gezogen, so kommt 
die Spielbreite seiner Wirkung zu grosser Beschränkung. Ein ähnliches 
Verhalten finden wir auch in der Wirkung des o-Amidoazotoluols : carcino- 


gen bezieht es sich allein auf die Leber. Bezüglich der Tierarten unter 
den üblichen Laboratoriumstieren beschränkt sich seine Wirkung fast nur 
auf die Ratte und Maus. Seine Spezifität bezüglich der Tierarten und des 
Organs ist merkwürdig, trotzdem die Careinogenität innerhalb dieser Besch- 
ränkung feststeht. Ein Vergleich der Wirkungen beider Substanzen 
scheint mir für die Auffassung über das Wesen der Careinogenität sugges- 
tiv und eindrucksvoll. 

Es wäre auch zu bemerken, dass es bei der proliferativen Erscheinung 
durch das Hormon die Möglichkeit gibt, sie auf dem Umweg der funktionel- 
len Steigerung, also nicht direkt auf dem Wege der formativen Reizung zu 
erklären. Für das o-Amidoazotoluol kann das jedoch nicht ohne weiteres 
gelten. Die Frage, ob die Funktion der Leberzellen dabei gesteigert ist, 
bleibt noch offen, scheint aber nach den morphologischen Befunden wenig 
wahrscheinlich. Mindestens eine Funktionssteigerung in gleichem Sinne 
wie die des Mammagewebes durch Ovarialhormon wäre nicht zu erwarten. 

Aus einer ganz winzigen Stelle der Epidermis der Kaninchenhaut, 
anschliessend an die Verimpfung des Shope-Virus, geht eine reine Wucher- 
ung der Epithelien hervor, um schliesslich tief in die Subkutis hinein zu 
dringen. Endlich entsteht ein Carcinom. Den ganzen Verlauf hindurch 
bleibt die Epithelwucherung mikroskopisch ganz sauber, ohne von anderen 
zelligen Reaktionen begleitet zu werden. Der Vorgang ist von Rous und 
Beard® überzeugend abgebildet worden. 

Der Versuch scheint nun wohl berechtigt die klassische Frage nach 
der Virchowschen formativen Reizung an Hand der histologischen Bilder im 
Bereich der neuzeitigen Geschwulstforschung von neuem zu ergründen. In 
den meisten bisher bekannten Untersuchungen war das Vorhandensein einer 
reinen formativen Reizung, selbst dann, wenn eine primäre Wucherung: 
erkannt wurde, noch zu bezweifeln, da sie, wie bei den hormonalen 
Einflüssen, ebenfalls auf dem Umweg der funktionellen Reizung erörtert 
werden konnte. Aber bei der Reizung einer körperfremden Substanz wie 
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o-Amidoazotoluol ist eine gewisse Steigerung der spezifischen Funktion der 
Leber kaum zu erwarten. Eher wäre nach den morphologischen Erschein- 
ungen eine einfache formative Erregung der Zelle vorzuziehen. Diese 
Erwägung wird auch von der oben angeführten rein morphologischen 
Betrachtung der Art und Weise der Veränderungen gestützt. Ein wichtiges 
Verdienst des experimentellen Hepatoms ist meines Erachtens vor allem 
darin zu ersehen, dass es solche Wucherung mit der endgültigen Carcinom- 
bildung in unmittelbaren Zusammenhang brachte. Aus den vielseitigen 
Ergebnissen der Geschwulstforschung mittels chemischer Substanzen über- 
haupt sind zunächst solche hervorzuheben, die sich auf das unmittelbar 
beziehen, was Virchow seinerzeit bezüglich der formativen Reizung aussagte : 
„Dass auch im Innern der Gewebselemente gewisse Substanzen die Träger 
der formativen Reizbarkeit seien, soll damit natürlich nicht ausgeschlossen 
sein; der chemischen Forschung ist hier ein gewiss sehr lohnendes Feld 


noch vorbehalten. ‘‘26) 


C. Bemerkungen zur experimentellen Methode 


Eine kurze Bemerkung iiber die Methode des Experimentes scheint 
nicht überflüssig zu sein, da bei manchen Nachpiiifungen unseres Experi- 
mentes seinen wichtigen Punkten wenig Beachtung geschenkt worden ist. 

In der von uns angegebenen Versuchsmethode ist besondere Riicksicht 
auf folgendes zu nehmen: 1. Die Reiskérner werden in einige kleine Teil- 
chen zerbrochen (dasselbe gilt auch von den anderen Getreidearten, wie 
z.B. Weizen oder Gerste sowie den Nudeln, die entsprechend in kleine 
Stückehen zerschnitten werden) ; 2. die einzelnen Versuchstiere bleiben die 
ganze Versuchsdauer hindurch je für sich in einzelnen Käfigen getrennt. 

Ob der Reis poliert ist oder nicht, ist für das endgültige Resultat 
gleichgültig. Unser Vorversuch!), der ja zuerst positiv verlief, wurde mit 
poliertem Reis ausgeführt. Dass wir nachher mit unpoliertem (bloss ent- 
hülstem) Reis die Versuche weiterführten, liegt lediglich am Wunsch der 
Ersparung des Polierungsprozesses, zumal sein Vitamingehalt für das Erhal- 
ten des guten allgemeinen Zustandes der Tiere eher günstig wirken müsste, 
aber keineswegs auf Grund einer voraussetzenden Erwägung über die 
begünstigende Wirkung des in Frage kommenden Vitamins auf die Carcino- 
genese selbst. Denn wir haben über den unmittelbaren Einfluss des 
Vitamins auf die Carcinomentwicklung überhaupt keine bewiesenen Daten. 
Manche Beobachtungen über die Beziehungen zwischen dem Vitaminmangel 
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und der Carcinomentwicklung dürften vorläufig eher auf dem Umweg der 
Umstimmungen des allgemeinen Zustandes, die nicht irgend spezifisch für 
die Careinogenese sind, aufgefasst werden. 

Wird die Olivenöllösung mit Reiskörnern im ganzen Zustand gemischt, 
so wird nur die Oberfläche der Körner gelblich-braun gefärbt, eine tiefere 
Durchtränkung der Lösung findet kaum statt. Die Ratte hält solch ein 
ganzes Korn in beiden Pfoten und knabbert daran, so dass feine tief gefär- 
bte Reispartikeln im Futterkasten zurückgelassen werden. Eine vollständige 
oder täglich konstante Einverleibung der bemessenen Substanz ist damit 
nicht erwarten. Werden die Körner vorher fein zermahln und mit der 
Lösung vermischt, so wird die Durchtränkung und Durchmischung vollkom- 
mener. Und da die Tiere von Anfang an nichts anderes als die mit der 
Lösung durchtränkten Reispartikeln finden können, wird somit die Absicht 
der Einverleibung der Substanz vollständig erfüllt. In dieser Beziehung 
kann von einem Versuch mit nichtenthülstem Reis nicht die Rede sein, da 
der grösste Teil der Substanz an der im Futterkasten zurückbleibenden 
Spreu festhaftet. 

Was die Dosis der Substanz anbelangt, so halten wir erfahrungsgemäss 
praktisch für zweckmässig das Futtergemisch so zu bereiten, dass 1g 
Gemisch 1mg Substanz enthält. Frisst eine Ratte täglich 5-8g von dem 
Futter, so wird dementsprechend 5-8mg der Substanz einverleibt. Eine 
noch kleinere Dosis wäre für die feiner analysierende Verfolgung des Vor- 
gangs günstiger ; bei der Hälfte der genannten Dosis entwickelt sich das 
Careinom ungefähr in dementsprechend doppelt verlängertem Verlauf. Wenn 
man nach der Sicherheit oder nach dem Tempo der Tumorbildung fragt, so 
muss die täglich aufgenommene Menge der Substanz unbedingt erwogen 
werden. Die einzelnen Tiere je in einzelnen Käfigen zu halten, ist aus 
diesem Grund erforderlich. 

Dass die Ergebnisse der Nachprüfungen unserer Experimente in Europa 
in ‚wichtigen Punkten von unseren Angaben abweichen, beruht meines 
Erachtens hauptsächlich auf der Verschiedenheit der Methode. Stellt man 
z. B. unsere Versuche jenen gegenüber — wobei, wie es bei einigen Nach- 
prüfungen in der Tat geschieht, die Tiere einfach mit Olivenöllösung 
betropften Brötchen oder Semmel gefüttert und viele in einem Käfig zusammen- 
gehalten wurden, — so ist leicht ersichtlich, wie beide im endgültigen Resul- 
tat von einander abweichen. Von den Rassenunterschieden der Ratte wird 
auch gesprochen. Aber meine eigene Erfahrung in Berlin zeigte, dass die 
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Berliner weisse Ratte in Bezug auf die Reaktion gegen o-Aminoazotoluol, 
wenigstens in den fruheren Stadien, der weissen Ratte bei uns zulande 
(Rattus norvegicus var. albus Fitzinger) gegeniiber keinen wesentlichen 
Unterschied aufwies. Während 20 Wochen beobachtete ich dort den Ver- 
lauf bis zur Adenombildung, der von unseren früheren Angaben in wesent- 
lichen Punkten nicht abwich. 


Zusammenfassung 


Es ist versucht worden, unsere frühere Beschreibung der Histogese 
des experimentellen Leberzellkrebses durch o-Amidoazotoluol an Hand der 
späteren Beobachtungen zu ergänzen. [In jenem Berichte hielten wir die 
primäre und einseitige Wucherung der Leberzelle für das Wesentliche der 
Carcinomentwicklung. Und da, je mehr Fälle nachher untersucht wurden, 
um so mehr dafür sprechen, und zumal viel überzeugendere morphologische 
Bilder uns nun zur Verfügung stehen, so beharren wir immer mehr, wenn 
auch unsere frühere Behauptung von vielen Seiten bestritten wurde, auf 
unserem ursprünglichen Standpunkt. 

Die allererste Hyperplasie der Leberzellen, die sich daraus entwick- 
elnde Adenombildung und schliesslich die carcinomatése. Entartung des 
Adenoms lassen sich in ihrem schrittweisen Gang anschaulich verfolgen. 
Der Werdegang dieses Carcinoms ist gegen den des Hautcarcinoms im his- 
tologischen Bild unvergleichlich vereinfacht, indem jenen die entzündlichen 
Reaktionen, Ulceration oder sonstige Erscheinungen wesentlich nicht be- 
gleiten. Er ist hier in innigster Verbindung mit den histologischen Bildern 
geschildert. 

Die Erwägung über das Wesen der eigenartigen Wucherung der 
Epithelien durch eine körperfremde, chemisch definierte Substanz und ihre 
carcinomatöse Entartung zwingen zur Frage nach der formativen Reizung 
Virchows. An Hand eigener Beobachtung unter Beihilfe von einigen Anga- 
ben der Geschwulstforschung von anderen Seiten, wie des Mammacarcinoms 
an Mäusen durch Östron oder des Hautcareinoms der Kaninchen mit Shope- 
Virus, ist versucht worden, der Frage näher zu kommen. 

Anbei ist eine kurze Bemerkung zur experimentellen Methode der 


Hepatombildung gegeben. 
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o-Amidoazotoluol [<A Z REF 
BA, Virchow の 形成 的 刺激 の 問題 
& A 
VID 
(an 16 年 10 月 21 日 受付 ) 

1. o-Amidoazotoluol に 因 る 的 肝癌 す る 佐々 木 ・ 吉 の 報告 中 , 
生 に 開 す る 部 分 で , ES UCHR KOM CHa SF ミ さ れ た 一 つ は , 最初 の 肝 細 胞 の 増 
殆 が 一 次 的 の も の で , REHAMOBL RPS, 全く 肝 細 胞 憲 猫 の 一 方 的 な 増 殆 で 
返し た 。 都合 CARERS, 其 標本 の 通 に て , 初 に 述べ た 事 が 
少く ミ も 形態 悪 的 に は 正しい ミ 信 ぜ ら れる の で , 本 論 広 に 於 て 其 後 の 新た な 所 見 ミ 著 
者 の それ に 開 す る 見 解 を 述べ た . 

Weigert, Ribbert 等 が Virchow OFZ thi Whim TA, 一般 病 
Cts, 細胞 の 増殖 直接 促す 様 に 作用 する の 存在 が は れ 
THT. ROA CHAE DE OB SD BH ORM, OME 
的 な 問題 で あつ た ミ 調 へ る . 2 BMH RA 
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で は , MDT, 筑 用 的 な 意味 の 刺激 ミ 云 ふ 事 が 言 は れ た だ け で あつ た, KO 
MERCH, BG, AMOR, 従 つ て そこ に 起 ゃ 再生 , 常に 不可 分 に 存在 する 炎症 , 
血管 の 鑑 化 等 が あぁ か ら , 或 特定 の 作用 の 結果 を 吟味 す ぁ に は 不便 で ゎぁ つた . 此 場 合 
PASTAS, 従 つ て それ は , 再生 的 
に さ へ も な つた , Fischer-Wasels は , 自己 の 姜 見 に 懸 る Scharlachrot 其他 に 因 る 
ELROD, 等 の 化 質 の 特異 な 必用 で ある 事 を 最初 認め た の で あぁ ゃ る が が, 
な 増殖 だ け で は 途 に 頑 性 化 に は 達し 得 な い 者 ミ 結 諭し て , FERRO Re BR 
質 に よる 上 皮 の 増 殆 が 持 績 すれ ば , それ だ け で 癌 に 移行 する 事 を 示し た . TOM, 物 
質 の 形成 的 刺激 に 因 る 以外 の 者 の 存在 は , 

の 成立 に は 或 物 質 の 作用 (形成 的 ) に よる 細胞 の 増殖 
DHMTUEE OSD, 或 は 他 の 條 件 の 併存 が , 助長 ミ 云 ふ だ け の 意味 で な し に , 本 
DY, 此 見 解 は 他 の 方 面 で は , Shope-virus (HAR RRO, Ostron に 因 る 
動物 の 種族 , よる 著しい 制限 の 下 に 在 事 を 注 
意 せ ね ば な ない. o-Amidoazotoluol MIC MAO FRO RR 
に 其 だ 重要 な 事 が 残 つ て 居る . 即ち 癌 原 性 作用 に 開 し て は , 現在 の 所 , 種族 的 又は 臓 
SOME SSN SECA 5, 

性 化 の 際 に 内 被 細 胞 が 特有 な 増 殆 を CRG 
作用 で は な く ) 示 す 事 を 見 出し た の で , wees Lie. 

3. 本 論 六 の 第 1 の 誘因 ミ な つた も の は , BKOAMALBAERBh Rössle & 
授 が , 此 材 料 を 以 て 形成 的 刺激 に 開 す る 古い 論 吾 を 改め て 見 直す べき 事 に つき , 著者 
に 的 RAKE CHA. 第 2 に は , Fischer-Wasels 及 門 下 , 
Brock, Druckrey, Hamper 等 の 富 験 的 肝 冶 の 追試 を 見 る ミ , 我 國 の 成績 ミ さ の 差 が 
BERKS. HEL, 著者 の 志 見 し た 所 及び 其 記載 に 依 つ て , 彼 等 の 追試 は 我々 ミ 同 様 
に を 期 し た 方 法 に つ て TE 其 
結果 か ら の 立論 な の で ある . AHI GW MERA, 方 法 は 同一 で な く ミ も, 
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同 程度 の 注意 の ある 事 が 前 提 で ある 此 研 究 の 日 本 に 於 ける の 終 過 , 

GEO CARS BNO REBIC ME SBICMLTIO CH SH, SHOMMOBIC, 「 」 に 
お 願 し た 。 同 者 の 好意 深謝 の 意表 する 次 第 で わぁ る 。( 和 16 年 7 月 18H. AH 
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TAFEL II GANN VOL. XXXVI 1942 
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Abb. 1. 7 Tage. Hypertrophie der Leberzellkerne Abb. 2 14 Tage. Vermehrung der Mitose der 
in der Läppchenperipherie. Links im Leberzellen. 4 Kerne nebeneinander in Teilung 
Bilde kleiner Gallengang. begriffen. Nach links V. cent. 


Kräftig gefärbte Kerne in der Umgebung. Kein 
Zeichen von Degeneration oder Entzündung. 


© 
Abb. 4. 15 Tage. Zahlreiche Mitosen in der Abb. 5. 14 Tage (Bei diesem Fall wurde 3 Tage 
intermediären Zone des Läppchens. vor der Abtötung die Leberresektion vorgenommen, 


aber ohne Unterbrechung der Fütterung der Sub- 
stanz bis zum Ende. Dasselbe Bild wird auch in 
den nicht resezierten Fällen gefunden. Vorliegen- 
des Bild wird nur wegen seiner Klarheit wieder- 
gegeben). Die hyperplastischen Zellen (mit 
Mitose) neigen zur Gruppierung. 


Tomizo Yoshida: Über die Histogenese des experimentellen malignen Hepatoms (Leberzellenkrebses) 
durch o-Amidoazotoluol. Zugleich ein Beitrag zur Frage der formativen Reizung Virchows. 
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Abb. 3. 14 Tage (Versuch in Berlin). Mitose der Leberzellen. J 
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Abb. 6. 30 Tage. Im Zentrum des Bildes V. cent. Akh. baie Tage. Hyperplasie in der Läppchen- 
Zahlreiche pyknotische Kerne. Nebeneinander peripherie. Nach rechts oben, d.h. im zentralen 
pyknotische und normale Kerne. Die ersteren Teil des Läppchens leichte Atrophie 
manchmal grösser als die letzteren. Etwas geflock- der Leberzellen. 


tes undjleicht basophil gefärbtes Cytoplasma ver- 
hält sich bei beiden Zellarten gleich. 


Abb. 8. 135 Tage. Diffuse Hyperplasie der Leberzellen mit Polymorphie und zahlreichen 
Mitosen., Links, im Übersichtsbild keine nennenswerte Veränderung in der 
Umgebung. Rechts, stärkere Vergrösserung derselben 
Stelle, Mitose und Polymorphie. 
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Abb. 9. 107 Tage. Diffuse Hyperplasie der Leber- Abb. 10. 107 Tage. Diffuse Hyperplasie erreicht 
zellen. Im Zentrum des Bildes V. cent. In der den Zentralteil. Lauter Zellvermehrung 
Peripherie die Zellen vollgedrängt, im der Leberzellbalken, sonst keine 
Zentralteil noch davon verschont. Begleiterscheinung. 


Tomizo Yoshida: Über die Histogenese des experimentellen malignen Hepatoms (Leberzellenkrebses) 
durch o-Amidoazotoluol Zugleich ein Beitrag zur Frage der formativen Reizung Virchows. 
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Abb. 11. 107 Tage. Die V. cent. (oben) 

erreichende diffuse Hyperplasie mit 
zahlreichen Mitosen und 


an 


Polymorphie. 
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Abb. 13. 90 Tage. Basophil gefarbtes dichtes 
Cytoplasma. Eckige Zellform. Rechts, 
grosse hyperplasierende Zellen. 
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Abb. 12. 105 Tage. Ausserordentlich grosser 
Kern in der diffusen Hyperplasie 

der Leberzellen. 
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Abb. 14. 90 Tage. Adenombildung. Unten, 
wachsende Spitze des Adenoms. 


Tomizo Yoshida: Über die Histogenese des experimentellen malignen Hepatoms (Leberzellenkrebses) 
durch o-Amidoazotoluol. Zugleich ein Beitrag zur Frage der formativen Reizung Virchows. 
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Abb. 15. 240 Tage. Von der Ecke rechts oben 
schräg nach unten Grenzlinie des Adenoms. 
Lokalisierte Erweiterung der Kapillaren 

des Adenomgewebes. 
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Abb. 17. 196 Tage. Lebhafte Wucherung der 
carcinomatés entarteten Adenomzellen mit 

Erweiterung der Kapillaren. 
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Abb. 16. 207 Tage. Erweiterung der Kapillaren 
des Adenoms mit Unordnung 
der Endothelien. 
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& 

Abb. 18. 196 Tage. Polymorphie der carcinomatös 
entarteten Adenomzellen. Erweiterung der 


Kapillaren. Deutliche Vermehrung der 
ungeordneten Endothelzellen. 


- 


Tomizo Yoshida: Uber die Histogenese des experimentellen malignen Hepatoms (Leberzellenkrebses) 


durch o-Amidoazotoluol. Zugleich ein Beitrag zur Frage der formativen Reizung Virchows. 
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TAFEL VI 


Abb. 19. 196 Tage. Wucherung der Endothelien 


mit Mitose. Enorm grosse Kerne des 


carcinomatésen Parenchyms. 


Abb. 21. 31j. Mann (Sekt-Nr. 2110). Hepatom 
ohne Lebercirrhose. 5400 g Leber mit zahlreichen 
(teilweise intrahepatisch metastatischen) Tumoren 
zu 50kg Körpergewicht. Fernmetastase in den 
Lungen. Typischer Hepatombau: von Endothelien 
unmittelbar überkleidete Parenchymnester, dazwi- 
schen Bluträume als Stroma. (Zum Vergleich mit 
dem experimentellen Hepatom.) 
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Abb. 20. 240 Tage. Carcinomatöse Entartung 
des Adenoms in einem kleinen Bezirk seiner 
Peripherie. Erweiterung der Kapillaren daselbst 
mit Vermehrung der Endothelien. Hineinwachsen 
des entarteten Gewebes in das normale 
Lebergewebe (rechts oben). 


Abb. 22. Experimentelles Rattenhepatom (mit 
Lungenmetastasen), 342 Tage. Typischer 
Bau, vergl. mit Abb. 21. 


Tomizo Yoshida: Über die Histogenese des experimentellen malignen Hepatoms (Leberzellenkrebses) 
durch o-Amidoazotoluol. Zugleich ein Beitrag zur Frage der formativen Reizung Virchows. 
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Abb. 23. 225 Tage. In das Läppchen hinein- Abb. 24. 225 Tage. Cvstische Erweiterung der 
dringende Wucherung der kleinen Gallengänge. gewucherten Gallengänge. Ihre Epithelien 
Solche nicht selten schon im 2.-3. vermehren sich aktiv; keine einfache 
Monat beobachtet. Dilatation durch Stauung. 


Abb. 25. 241 Tage. Kleines Cholangiom mit Abb. 26. 225 Gua Cystadenombildung 
faserigem Stroma. Teils cystadenomatös. aus Gallengangsepithelien. 


Tomizo Yoshida: Über die Histogenese des experimentellen malignen Hepatoms (Leberzellenkrebses) 
durch o-Amidoazotoluol. Zugleich ein Beitrag zur Frage der formativen Reizung Virchows. 
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Uber einen Sektionsfall von multiplem Meningeom 
Von 


Shozo Hanabusa und Sadaichi Yano 


(Pathologisches Institut und Nervenklinik der medizinischen Fakultät der Keio-Gijuku 
Universitat. Vorstand: Prof. R. Kawamura und H. Uematsu) 


(Mit TAFELN VIII-IX) 
(Eingegangen am 11, Nov. 1941) 


Einleitung 

Die primären Geschwülste der Meningen, welche früher unter ver- 
schiedenen Namen wie Duraendotheliom, Psammom, Dura- Sarkom und 
Fibrom bekannt wurden, werden heute fast allgemein als ,, Meningeom “ 
angesehen. Die Mehrzahl der Meningeome ist relativ gutartig; es gibt 
aber auch Fälle, bei denen sie bösartig auftreten. Sie kommen bald diffus, 
bald solitär, bald multipel zur Beobachtung. Die Lokalisation, Gestalt und 
Grösse sowie die histologischen Befunde dieses Tumors sind sehr mannigfal- 
tig; aber es gibt auch solche, die einige charakteristische Beschaffenheiten 
aufweisen. Dieser sich im Anfange langsam entwickelnde Tumor ist frei 
von Infiltration, Metastasenbildung auf die Gehirnsubstanzen der Tumorum- 
gebung. Folglich mit dem Fortschritte der Chirurgie werden die Menin- 
geome wichtige Gegensätze zur Chirurgie, deren Genese aber noch unklar 
ist. Histogenetisch ist interessant, ob diese Geschwulst von ektodermaler 
oder mesodermaler Natur ist. Das Meningeom ist keine so seltene Geschw- 
ulst ; man findet sie in 12-20% (Horrax) der ganzen Hirngeschwülste. Die 
Literatur dieses Tumors ist mässig reichlich in Europa, dazu hat Nippon 
50 Fälle beigetragen. 

Multiple Meningeome wurden von Verocay, Henschen, Cushing, Cas- 
per, Hosoi, Harbitz, H., Fredik, Horrax ete. berichtet: Über das solitäre 
Meningeom finden wir Berichte von Cushing, Charbonnel und Masse, O. 
Uffreduzzi, W. R. Henderson, W. McKissock, C. Rrons, A. D. Wright u. 
a.m.. 


In der japanischen Literatur liegen hauptsächlich die solitären Menin- 
geome vor: S. Kusama, Sato, Sakurai, T. Nishino (1906), Mine (1901), 


- 
. 
‘ 
we 
. 
= 
4 
‘ 
4 
‘ 


Maruyama (1909), Kanadani (1911), Aoyagi und Kyono (1912), M. Tsuna- 
mura (1918), K. Arai (1927), M. Nagata (1932-1937), T. Kojima (1932), Ko 
und Ji (1933), S. Horiti (1933), S. Kingo (1933), M. Yamagata (1934), H. 
Nagai (1934), K. Skimazaki (1934), T. Tsunoda und A. Tanaka (1935) u. a.. 
: Im Nachstehenden möchten wir über einen Sektionsfall von multiplem 
Meningeom berichten, dessen Sektion wir kürzlich in unserem Institut aus- 
führten. ; 


Material und Methode 


Das Geschwulstgewebe wurde mit 10% Formalinlösung fixiert. Die 
Einbettung geschah teils in Paraffin, teils in Gelatin. Als Färbung kamen 
Haematoxylin-Eosin-Doppelfärbung, spezifische Färbung van Gieson, Wei- 
gertsche Elastieafärbung, Mallorysche Gliafaserfärbung, Gitterfaserfärbung 
nach Bielschowsky, Azanfärbung, Nilblaufärbung und Kawamura- Yazaki- 
sche Sudan IJ] Färbung in Anwendung. Die doppelbrechende Fettsubstanz 
untersuchten wir mittels des Polarisationsmikroskops. 


Eigener Fall 


Klinisches: 46 jährige Frau. Keine nennenswerte familiäre Anamnese. Sie gibt 
an, dass sie früher an Syphilis gelitten und eine antiluetische Kur durchgemacht habe. 

Anamnese des jetzigen Leidens: Litt vor etwa 5 Jahren ab und zu an Kopfsch- 
merzen. Vor etwa 3 Jahren bekam sie einen Schlaganfall. Im September 1939 fiel sie 
wieder in Ohnmacht, steitdem alltäglich Schwindel und Kopfschmerzen. Besonders die 
Kopfschmerzen waren nach. Aussage am Morgen heftig und anfällig. Wegen dieser Klage 
wurde sie in die Nervenklinik des Keio Hospitals aufgenommen. 

Übersicht des Verlaufes, Befund bei Aufnahme: Motorische Ataxie deutlich, Gang 
taumelnd. Kernig’sche Symptome positiv. Nackenstarre mässig. Als Herdsymptome des 
Gehirns wurden sonst keine sicheren Sensibilitäts- und Motilitätstörungen gefunden. Die 
Kopfschmerzen wurden allmählich heftiger und der Schwindel hielt zeitlich an. Wa- R. 
im Blut st:rk positiv. Bei Lumbalpunktion entleerte sich der Liquor fast unter 170 mm 
V.D., 100 mm N.D.. Es wurde fast wasserklarer Liquor abgelassen, der in Pandy positiv 
und Nonne A. Phase I. schwach positiv war. Wa.-R. im Liquor negativ. Die ophthal- 
mologische Untersuchung ergab mässige Stauungspapillien und beiderseitige bitempolare 
Hemianopsie. Röntgenologisch wurde die Erweiterung der Sella turcica festgestellt, so 
dass die Vermutung auf Tumor an der Hypophysengegend nahe lag. Alm 14. August 
1939 Exitus letalis. 


Sektionsdiagnose: (1) Tumor in der Gegend der linken Kleinhirnhemi- 
sphäre und des Sinus sagittalis; (2) allgemeine Stauung ; (3) leichtgradige 
Atherosklerose der Aorta; (4) Stauungsmilz; (5) braune Atrophie und fet- 
tige Degeneration des Herzens ; (6) Cystitis katarrhalis subakuta ; (7) Darm- 
katarrh ; (8) Struma colloides ; (9) Nephritis mit nephrotischem Einschlag ; 
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(10) Markfibrom an der linken Niere; (11) Fettleber ; (12) Zystenbildung in 
der Gegend des Chiasma opticus; (13) Septitis productiva chronica; (14) 
leichtgradige Mesoaortitis syphilitica. 

Sektionsbefunde des Gehirns: Schädeldach fast O.B.. Dura mater im 
allgemeinen hyperämisch, aber nicht mit der Hirnsubstanz verwachsen. In 
der Gegend des linken Suleus Petrosus inferior ist die Dura mater in einem 
daumenspitzgrossen Bereiche mit dem Schädelknochen fest verwachsen ; es 
lässt sich aber keine Veränderung im Knochengewebe konstatieren. An der 
Innenfläche der erwähnten Dura mater findet sich eine fast derbe Gesch- 
wulst von Kinderfaustgrösse (,,A‘‘ Tumor angenommen). Der Tumor ist 
beinahe 5.0 cm lang, 4.0 cm breit und 2.5 em hoch, fast oval und grauweiss- 
lich. Er ist hauptsächlich nach innen gewachsen, komprimiert den Lobulus 
semilunaris inferior der linken Kleinhirnhemisphäre und drängt sich zwischen 
den Lobulus semilunaris superior und Lobulus biventer des Kleinhirns. Er 
ist scharf begrenzt gegen die Umgebung und lässt keine Blutungs- noch 
Vereiterungsherde nachweisen. Seine Oberfläche ist mit dünner Kapsel 
bedeckt, die etwas unregelmässig fein granuliert aussieht. Die Geschwulst 
ist im allgemeinen elastisch derb konsistiert, aber stellenweise weich. Auf 
dem Durehschnitt ist das Geschwulstgewebe fast glatt und etwas faserig 
und im allgemeinen gelblich weiss verfärbt und morsch. Nirgends wurde 
die Metastase gefunden. 

Ausserdem wurde bei diesem Falle noch eine Geschwulst an der rechts- 
seitigen unteren lateralen Wand des Sinus sagittalis superior aufgefunden, 
die fast kuglich war und einen Durchmesser von etwa 1.2em (,B‘ Tumor 
angenommen) hatte. Das Tumorbett lag an der betreffenden Dura mater 
und seine Freiränder drückten stark den Sulcus einguli des rechtsseitigen 
Lobus parietalis superior, weshalb diese Stelle stark in Mitleidenschaft 
gezogen war. Die Oberfläche des Tumors mit dünner Kapsel ist im allge- 
meinen glatt. Nirgends findet sich eine Verwachsung mit der Hirnsubstanz 
und eine scharfe Begrenzung war nicht vorhanden. Der weissgelbliche Tumor 
ist sehr derb konsistiert, auf dem Durchschnitt glatt, fibrés, morsch und 
gelbweisslich gefärbt, Sinus sagittalis ist deutlich verschlängelt und mit 
Koagula gefüllt, aber frei von Thrombenbildung. 

Die weichen Meningen sind auffällig hyperämisch und etwas getrübt. 
Pacchionische Granulation ist mässig entwickelt. Die weichen Meningen des 
Tuber einereum in der Gegend der Pars optica hypothalamii sind zystisch 


angeschwollen, in welcher sich eine Retentionszyste mit Liquor gebildet hat. 
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Wegen dieser wurde die Hypophyse stark komprimiert und erheblich abge- 
plattet, doch war sie nicht so tumorartig angeschwollen. 

Histologischer Befund des Tumors: Das ‚A‘ Geschwulstgewebe ist 
zellreich und äusserst arm an interstitiellem Bindegewebe, aber ohne alveo- 
lären Bau zu zeigen. Wir können zwei Zellgruppen unterscheiden, eine 
abgeplattete, spindlige uud eine ovale oder polygonale. Die Geschwulstzellen 
sind zum grossen Teil aus abgeplatteten spindligen Zellen mit chromatinrei- 
chem Kern. Sie sind in vielen Gebieten, wo sie dicht angeordnet sind, 
lamellär oder fasticulär oder wirbelförmig gestaltet, während sie im relativ 
lockeren Teile netzförmig angeordnet sind. Die Gefässwände zeigen 
vorwiegend hyaline Entartung. Häufig finden wir die Kalkablagerung in 
diesen veränderten Gefässen. Die relativ protoplasmareichen, grossen 
rundlichen oder ovalen Zellen mit chromatinarmem Kern sind stellenweise 
zwischen den oben beschriebenen Zellgruppen gemischt, sie treten bald 
syneytiär, bald solitär hervor. Sehr selten kann man die Zellgruppen beo- 
bachten, die einen Degeneration annehmbaren protoplasmareichen, polygona- 
len relativ unscharf begrenzten Zelleib mit grossem rundlichem oder ovalem 
Kern haben. In diesen Zellen finden sich meistens die Kalkkérnchen. Das 
Geschwulstgewebe ist äusserst arm an interstitiellem Bindegewebe. Die 
feinsten fibrösen Interstitialsubstanzen sind nach Mallory’scher Gliafärbung 
bläulich färbbar, sie lassen sich aber nicht nach van Gieson färben. Indes- 
sen konnten wir diese feinen Fasern durch Azanfärbung darstellen. Nach 
Weigert’scher Elasticafarbung erschienen sie als unregelmässige zerfallende 
elastische Fasern in den degenerierten Gefässwänden, jedoch wucherten sie 
nicht im Geschwulstgewebe. Die Bielschowsky’sche Gitterfaserfärbung 
brachte die Gitterfasern an der Gefässumgebung scharf zur Darstellung, 
die Fasern wucherten nicht im Geschwulstgewebe. Die Protoplasmafortsätze 
sind schwach mit Silber gefärbt und liegen zusammengesetzt nebeneinander. 
In den Präparaten nach Kawamura-Yazaki’scher Sudan III Färbung liessen 
sich mittelmässige Lipoide nachweisen. Doppelbrechende Fette wurden 
mittels Polarisationsapparat in geringer Menge gefunden. Übergangsstelle 
zwischen dem Geschwulstboden und der Dura mater: Die Innenfläche der 
Dura mater ist im allgemeinen von dem Geschwulstgewebe scharf abge- 
grenzt, aber zum Teil infiltrieren die Geschwulstzellen in das Duragewebe. 
Im Tumorgewebe wurde hyalin entartetes zerfallendes Duragewebe gefunden. 
Die Arachnoidea dieser Stelle ist ganz durch das Tumorgewebe eingenommen. 
Die Beschaffenheit dieser Tumorzellen ist etwas ähnlich wie die im oben 
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beschriebenen Befunde, nur an der Ubergangsstelle fanden sich etwas ver- 
mehrte kollagene Fasern, die hyalin entartet etwas verdickt sind. 

Befunde des ,,B'' Tumors.: Die Beschaffenheit der Tumorzellen ist fast 
gleich wie die des ,,A‘‘ Tumors. Aber in diesem Tumor ist das zerfallende 
Duragewebe reichlich, ebenso die hyalin entarteten verdickten Gefässwände 
mit Kalkkörnchen oder Kalkkonkrementbildung. Die Geschwulstzellen sind 
zuweilen dicht, zuweilen locker angeordnet. Im ersteren Falle sind die 
Zellen dicht lamellär oder wirbelförmig angeordnet, im letzteren locker 
faszikulär oder netzförmig. Wir finden stellenweise geringe, etwas verdickte 
kollagene Fasern und grösstenteils sind sie in hyaline Masse umgewandelt. 
Die Kapsel des Tumors ist locker und hyalin degeneriert. Befunde der 
Übergangsstelle zwischen dem Geschwulstboden und der Dura mater: Die 
Innenfläche der Dura mater und das Tumorgewebe bilden im allgemeinen 
eine scharfe Begrenzung, stellenweise infiltrieren die Geschwulstzellen in 
die Dura mater. Das Duragewebe dieser Stelle ist hyalinös umgewandelt 
und im Tumorgewebe zerfallend reichlich vorhanden. Die Arachnoidea sass 
grösstenteils an den Geschwulstzellen. Die Gefässwände waren meist hy- 
alinös und lamellär verdickt mit reichlichen Kalkkörnchen oder Kalkkonkre- 
menten versehen. Die Beschaffenheit dieser Tumorzellen war gleich wie 
die bei oben beschriebenen ,,A‘‘ und ,,B‘‘ Tumoren. 

Befunde der eingesenkten Stelle am Sulcus einguli des rechtsseitigen 
Parietallappens: Die verschiedenen Zellelemente der Rindensubstanz dieser 


Stelle sind in allgemeinen atropisch und die Gliazellen etwas gewuchert, 


sonst ist die Infiltration des Tumors nicht zu bemerken. 


Zusammenfassung und Epikrise 


Zusammenfassung des klinischen Verlaufes und der pathologisch-ana- 
tomischen Befunde: Es handelt sich um eine 46 jährige Frau, die seit 5 
Jahren an gelegentlich auftretenden Kopfschmerzen und Schwindel litt. Im 
Juli dieses Jahres bekam sie wieder einen Schlaganfall und seitdem wurde 
Kopfschmerz am Morgen heftiger. und der Schwindel hielt unverändert an. 
Ataxie war deutlich erkennbar, der Gang taumelnd. Kernig’sche Symptome 
und Nackenstarre waren stark positiv. Stauungspapille und bitemporale 
Hemianopsie mittelgradig. Weder Orientierungs-noch Sensibilitätsstörung. 
Wa. R. im Blut (++), im Liquor (—). Réntgenologisch ergab sich eine 
Erweiterung der Sella turcica, es lag daher die Vermutung auf Hypophy- 
sentumor oder Hirnsyphilis nahe. Am 14. August 1939 erfolgte Tod infolge 
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plötzlicher Herzlahmung. Bei der Obduktion wurden zufällig zwei Tumoren 
gefunden, der eine an dem Sinus parasagittalis superior, und der andere 
an der linksseitigen Kleinhirnhemisphäre. Jeder Tumor hatte das umliegende 
Hirngewebe sehr stark eingedellt war, aber mit der Hirnsubstanz nicht 
verwachsen. Nirgends waren Infiltration und Metastase zu bemerken. Die 
über mehrere Jahre gelegentlich aufgetretenen Kopfschmerzen und Schwindel 
liessen bei diesem Fall an diese Tumoren denken. Der taumelnde Gang ist 
hier auf die Schädigung des Kleinhirns, und die bitemporale Hemianopsie 
auf die Druckstörung der beiderseitigen Lobus parietalis superior, wo der 
„B‘‘ Tumor entstanden ist, zurückzuführen. 

Zusammenfassung der histologischen Befunde: Die beiden Tumoren 
weisen histologisch eine sich ganz ähnelnde Beschaffenheit auf. Das schon 
erwähnte histologische Bild charakterisiert sich als Ganzes durch Zellreich- 
tum, sehr armes Interstitium und schwer erkennbaren alveolären Bau. Die 
meisten Geschwulstzellen sind sichelförmig oder abgeplattet, mit ovalem 
chromatinreichem Kern und relativ armem Protoplasma versehen. Diese 
Zellen neigen möglicherweise dazu, sich lamellär oder wirbelförmig anzuord- 
nen. Die Gefässwand ist hyalinös entartet und schichtweise verdickt, und 
die Kalkablsgerung in verschiedener Menge bemerkbar. Bei diesem Fall 
wurde die Kernteilung fast nieht beobachtet. Das Interstitium ist äusserst 
arm und besteht aus feinster Zwischensubstanz, in welche die kollagenen 
Fasern sehr spärlich zu finden sind. Im Tumorgewebe finden sich keine 
Gitter- noch elastischen Fasern. Die obigen makroskopischen und mikro- 
skopischen Befunde stimmen vollkommen mit den Befunden des sog. Menin- 
geom von Cushing überein. Bei unserem Fall waren noch mehrere ,, Psam- 
mome ‘‘ anzutreffen, und deshalb wurde die Diagnose ‚, Meningeoma 
pasammosum “‘ gestellt. 

Häufigkeit und Beziehung zum Geschlecht und Alter: Nach Cushing 
nimmt das Meningeom unter den intrakraniellen Geschwülsten etwa 11.3% 
ein, es folgen das Gliom (41.8%), das Adenom (21.3%); demnach steht es 
an dritter Stelle. Peers fand das Meningeom in 11.7% der Fälle, Davidoff 
unter allen intrakraniellen Tumoren etwa 13.4%. Nach dem neueren 
Berichte von Horrax kommt es unter solehen Tumoren etwa zu 12-20% 
vor. 

Dem Alter nach berichtet Cushing über 97 Fälle von Meningeom fol- 
gendes: (nach Cushing 1922) Wie aus dieser Aufstellung zu ersehen ist, 
kommt diese Geschwulst im 40-50 Jahre am häufigsten, im jüngeren und 
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Alter. Zahl. Alter. Zahl. Alter. Zahl. 
0-10 Jahre 0. 31-40 Jahre 23. 61-70 Jahre 10. 
11-20 ,, 3: 41-50 ,, 28. 71-80 „ 0. 
21-30 „ 14. 5160 ,, 21. 81-90 „ 1. 


höheren Alter am wenigsten vor. Überblickt man die Literaturberichte in 
Bezung auf die Entstehung dieser Geschwulst im jüngsten Alter, so wurde 
sie im 3. Lebensjahr (2) (Olivecrona, Bergstrand, 1935), 5.5 Jahre ($) 
(Harbitz, Hans Fredrik, 1935) und im 10. Jahre ($-) (W. McKissock, 1939) 
beobachtet. Wenn man die Beziehung zum Alter und Geschlecht der in 
der japanischen Literatur berichteten 21 Fälle unter Einschluss unseres 
Falles zusammen also 22 Fälle tabellarisch wiedergibt, dann ergeben sich 
die folgenden Daten: 


Geschlecht. Geschlecht. 
Alter. 2: + Alter. 
0-10 Jahre. 0 0 51-60 Jahre. 1 4 1 
11-20 ,, 2 0 61-70 ,, 2 3 2 
21-30 ,, 0 0 71-80 ,, 0 1 
31-40 ,, 1 2 81-90 „ 0 0 
41-50 ,, 3 7 


In der Geschlechtsverteilung entfielen nach Cushing etwa 60% auf das 
weibliche, nach Horrax etwa 76.7% auf das weibliche. In Japan nehmen 
etwa 59% der Fälle das weibliche Geschlecht ein. 

Einteilung dieser Tumoren: Diesen Tumor kann man nach dem Ent- 
stehungszustand in multiples Meningeom, diffuses Meningeom und solitares 
Meningeom einteilen; ferner die von der Dura mater ausgehenden in 
Pachiomeningeom und die in der weichen Hirnhaut entstehenden in Lepto- 
meningeom. Cushing hat nach der Entstehungsstelle diese Geschwulst in 
10 Gruppen eingeteilt. Gemäss dem histologischen Bilde finden wir verschie- 
dene Klassifikationen. Bland und Russel nahmen 5 Gruppen an: endo- 
theliomatöses Meningeom und myxomatöses Meningeom, angioblastomatöses 
Meningeom, fibröses Meningeom, xanthomatöses Meningeom. Cushing 
spricht von 9 Typen, Tsunoda nahm eine Einteilung in 5 Gruppen vor. 
Mit Hinsicht auf letztere handelt es sich in unserem Fall um ein multiples 
Meningeom, das von den harten Hirnhäuten seinen Ausgang genommen 
hat und dem Pachiomeningeom angehört. Nach der Entstehungsstelle ist 
der eine Tumor dem parasagittalen Meningeom, der andere dem Meningeom 
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des Sinus transversus zugehörig. Dem histologischen Bilde nach gehören 
unsere, diesen Fall der Cushing’schen I. Type, nach Tsunoda der grössere 
Teil dem lamellären Meningeom und der übrige Teil der Mischform von 
reticularem und faszikulärem Meningeom an. Die mit Cushing’schen sog. 
Meningeom bezeichnee Geschwulst ist im allgemeinen gutartig, doch nicht 
immer, was beim diffusen Meningeom der Fall ist. 

Die Geschwulst ist im allgemeinen ohne Metastase, obwohl man in der 
Literatur einige Mitteilungen findet; Krebs hat einen Fall von Metastase 
in der Lunge, Linder einen Fall von Metastase in der Harnblase berichtet. 
Bei unserem Fall waren keine Veränderungen des Schädelknochens zu 
beobachten, auch war die Metastasebildung nicht zu bemerken. Histologisch 
kann man einen gutartigen Tumor annehmen. 

Über die Histogenese des Meningeomas: Hinsichtlich der Histogenese 
gibt es unter den verschiedenen Forschern noch keine übereinstimmende 
Auffassung. Neuman, Schmidt Bucy Baily sprechen von bindegewebiger 
Geschwulst als Folge von Verdickung der Pacchionischen Granulation. 
Ausserdem ist. die Geschwulst dem von den Duraendothelzellen ausgehenden 
Duraendotheliom oder Mesotheliom zugehörig. Sie zeigt einerseits das Bild 
von bindegewebigem Tumor und andererseits das Bild eines epithelialen 
Tumors ; deshalb haben Robin.Sattler Arndt Maier ihn dem epithelialen 
Tumor zugerechnet. Nach Fick gehört er einer Art von indifferenziertem 
Karzinom an. Schelz, Fischer, Golgi, Ribbert, Borst u.a. sprechen von 
endothelialer Geschwulst, besonders Ribbert weist darauf hin, dass bei dieser 
Geschwulst eine klare Unterscheidung des Epithels und Bindegewebes nicht 
möglich ist. In neuerer Zeit haben Oberling, Cushing, Harvey, Burs von 
der Tatsache, dass der histologische Bau des Meningeoms mit dem Neurofibrom 
der Nervenwurzeln oder der peripheren Nerven vergesellschaftet auftritt, 
es der dem Neurinom sehr ähnelnden neuroektodermalen Geschwulst zuge- 
zählt. Andere Autoren nehmen ihren Ausgang von der embryologisch auf 
ektodermalen Ursprung des Nervensystem beruhende Ganglienleiste (Harvey, 
Burs). Nach Oberling, Cushing ist es ein in die Arachnoideaknospe der 
weichen Hirnhäute oder harten Hirnhäute eingedrungenes, von der Arach- 
noideaknospe wuchernd entstandenes Hamartom, das alssog. Meningoblas- 
tom benannt wurde. Die Meningoblasten können sich entweder in Angio- 
blasten oder Fibroblasten oder in andere Formen verändern (Cushing). 
Dickson, Menemey haben der Cushing’schen Auffassung zugestimmt. Wenn 
wir nun an unserem Fall eine Betrachtung über diese Ansichten anstellen, 
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so finden wir, dass nach den obigen anatomischen und histologischen Befunden 
unseres Falles es sich um eine von den harten Hirnhäuten oder der Arach- 
noidea ausgegangene Geschwulst handelt. Obwohl sich über ihren Ursprung 
eine Ansicht schwer darlegen lässt, kann man von der Tatsache, dass der 
grössere Teil der Zellen diese Bildung aus abgeplatteten spindligen Zellen mit 
der Neigung zur wirbelförmigen, lamellären Anordnung bestehen, dass das 
Interstitium sehr arm ist und aus feinsten fibrösen Interstitialsubstanzen 
besteht und sehr wenige kollagene Fasern darin vermischt sind dem Neuri- 
nom sehr ähnelnd, und die Protoplasmafortsätze sich nach Mallory’scher 
Gliafärbung gut färben lassen, nach der Silberimprägnation mehr oder 
weniger färbbar sind und sie zu mindestens eine neuroepitheliale Beschaffen- 
heit besitzt, annehmen, dass diese Geschwulst, wie von Oberling, Cushing 
angeführt, der neuroepithelialen Geschwulst zugerechnet werden kann. Die 
bei diesem Fall hier und dort beobachtete protoplasmareiche Zellgruppe mit 
relativ grossen ovalen Kernen spricht möglicherweise für die Eigenschaft 
der epithelialen Zellen, so dass diese Zellgruppe den Meningoblasten ent- 
spricht. 

Aus odigen Tatsachen ergibt sich der Schluss, dass die Histogenese 
dieses Falles mit der Auffassung von Oberling, Cushing in Einklang ge- 
bracht werden kann. 


Schluss 


Die obigen Befunde führen uns dem folgenden Schluss zu: 1) Dieser 
Fall betrifft eine 46 jährige Frau, welche über mehrere Jahre an Kopfsch- 
merz und Schwindel ‘gelitten hat. 2) Die Sektion ergab zwischen der links- 
seitigen Kleinhirnhemisphäre und der harten Hirnhaut in der Nähe des 
Suleus petrosus inferior eine etwa 5x4x2.5cm grosse ovale Geschwulst 
und parasagittal eine etwa 1.2 cm grosse kuglige Geschwulst. 3) Die beiden 
Geschwülste waren mit der Hirnsubstanz nicht verwachsen und nicht 
infiltriert, nur war die Hirnsubstanz gedrückt oder beiseite gedrängt. 4) 
Die beiden Geschwülste waren frei von Geschwulstmetastase. 5) Histolo- 
gisch zeigten die beiden Geschwülste das Bild von typischem multiplem 
Meningeom und dem histologischen Bau nach ein ,, Meningeoma psammosum.“‘ 
Nach der Tsunoda’schen Einteilung gehörten sie dem lamellären und reticu- 
lären, faszikulären Meningeom an und stimmten mit der I. Form von Cu- 
shing überein. 6) Die Geschwülste nahmen ihren Ausgang von der Innen- 
fläche der harten Hirnhaut oder der Arachnoidea. Obwohl über ihren 
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Ursprung sich eine Ansicht schwer fallen lasst, méchten wir doch annehmen, 
dass dieser Fall mit der Auffassung der neuroektodermalen Geschwülste 
(sog. Meningoblastom) von Oberling, Cushing in Einklang gebracht werden 
kann, 


Am Schlusse kommen wir der angenehmen Pflicht nach, Herrn Prof. R. Kawamura 
fiir die freundliche Leitung unseren ergebensten Dank auszusprechen. 
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TAFEL VII ; GANN VOL. XXXVI 1942 


Abb. I. Meningeom an der linken Kleinhirnhemisphäre 
(mit “ A” Tumor benannt). 


Abb. III. Histologisches Bild des “ A” Tumors 
(schwache Vergrösserung). Die Geschwulstzellen 
sind wirbelförmig angeordnet. 
K.....Kalkkonkrementbildungen. 


Tumor benannt). Pfeil zeigt die durch 
den Tumor eingedriickte Stelle. 
Sinus sagittalis. 

D.....Dura mater. 


Shozo Hanabusa und Sadaichi Yano: Uber einen Sektionsfall von multiplem Menigeom. 
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Abb. II. Parasagittales Meningeom (mit “B” a 
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Abb. IV. Mikroskopisches Bild des *B” Tumors Abb. V. Mikroskopisches Bild des “A” Tumors 
(schwache Vergrösserung). Die Gefässwände zeigen (starke Vergrösserung). Differenzierte geplattete 
starke Verdickung mit Kalkkonkrementbildungen. Meningoblasten sind lamellär angeordnet und 
Die Geschwulstzellen sind wirbelförmig indifferenzierte Meningoblasten sind 
angeordnet. syncytial vorhanden. 


Abb. VI. Übergangsstelle zwischen dem Geschwulstgewebe 
und der Dura mater. 
D.....Innenfläche der Dura mater und Arachnoidea. 
G.....Geschwulstgewebe. 


Shozo Hanabusa und Sadaichi Yano: Uber einen Sektionsfall von multiplem Menigeom. 
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等 し く , Cushing =~ 1 
720, 即ち 腫瘍 組織 は 資質 性 に し て 細胞 に 富 め , MERE 腫 場 
着 明 な . SE, A LAKE 
Syncytial BHES OA A Meningoblasten を 散 
AT, BS TEE VE OD BEER Ze SUS, 間 質 は 極め て 
織 な る 少 の 性 細胞 間 物 質 よ め 成 る, 7s 場 細胞 は 
中 等 度 に Lipoid を 有 し , 叉 僅少 の 重 屈折 性 騰 肪 を 有 す . 上 記 所 見 より 本 腫瘍 は 明 ら 
か に Meningeoma psammosum な り , 組織 構造 より 分類 すれ ば Cushing 
の 第 1 型 に し て 叉 角田 氏 の 混合 型 に 属す . 叉 本 腫瘍 の 長生 原 基 に 就 て は 種々 議論 あ 
Neuroektodermal VE R2E LIES < A. | 

DA 14 年 11 月 10 20 


} 
‘ 
{ 
= 
‘ 
= 
‘ 


験 的 肝癌 生 時 に ける 核 色 の 態度 


Ro, KR, RR. 


Chai X—XT) 
(昭和 16 年 12 月 10 日 受付 ) 


次 第 に 原形 質 狭小 な り , Ze BL SHEIK, 核 は 依然 正常 の 
大 さ に 止ま る か 或 は 寧ろ 大 さ ミ な る の を 認め る で あら う . 今 此 組 織 所 見 ミ , AED 
KOT 5 21 2) 所 調 腫 性 組織 呼吸 値 ミ を 比較 す 時 は , 組織 の 

呼吸 こそ は, その 原形 質 代謝 常に 基く ミ 解 する よめ は , 
る 開 係 を 有する の で は ある まい か さい ふる 騰 測 の 生ずる を 禁じ 得 な い . He, 余 ( 天 野 , 
古賀 ) 等 の 紫外 線 題 微 鏡 に ょ る 組織 研究 に よれ ば , 新生 組織 の 原形 質 
性 な ぁ も の が , 息 は 大 い に そ の 原形 質 内 に 出現 する 核酸 の 存在 に 依 近 す る ろ こ ミ が 明か 
な の で ある . SHU GE PEE MR OVER SS Slt Mini, 
腫瘍 性 増 殆 の 本 態 の 理解 に も OTK SOTH 

RT 腫 の 生 を ば 細胞 Idioplasma OH 4 Gen ICH 
< %0) (Genmutationstheorie von K. H. Bauer, 1928) = 想定 する な ら ば , IO Gen 
ミ を 條 件 し な い . T Gen 
が る に も ゃ せよ, BARK OFUE, T 


34 48, 169 頁 , A154), NT. 
Tike 奥 先生 に 稿 か 捧ぐ 
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OT, Ti HEOBRERTACETZ Hansemann (1891) の 研究 や , 叉 「 ぅ に 」 に 開 
GEARED Boveri (1914) の 腫瘍 が 十分 これ を 示し て を 
0, X, G. Hertwig — に よる Kern-Protoplasma-Korrelation 

不断 に 新しい 研究 者 に ょ つて 繰返し 試み ぁ られ て ゐる ぁ る. EI, Heiberg u. Kemp (1929), 
Evans u. Swezy (1929), Goldschmidt u. Fischer (1929), Kemp (1930), Ludford 
(1930), Levine (1930), Deckner (1939) が ある. OD 
KOT ICH, Lambert (1913), Lewis & 
Lockwood (1929), Hirschfeld u. Klee-Radwiz (1929), . Alexenko u. Natansohn 
(193233) の 如き が ある 。 我 が 國 で は , 石橋 , 篠原 , 岡田 等 (昭和 6 SE, 1931) の 動物 
(培養 材料 を 含む ) 及 人 類 腫 瘍 に 開 す る 研究 及 太田 (昭和 8 年 , 1983) Or AMT EN 
する 研究 の 如き が ある . 此 等 の 研究 を 通 芽 する に , 凡そ 大 別して その 内 容 を ご つ に す 
る こ ミ が よう . BAS その 分 態度 の 異常 が 
HH LOS, 認め けれ も その 敷 の 
Haploid, Di-diploid, Triploid MS DT NA 
LOTCHSD, WEG, TORE 
Bene een, へ られ て ゐる か ミ い ふ こ ミ が 問題 さ な め 得 ぁ の 
で あぁ ある.。 従 つて この 研究 は , 新しい 材料 ミ 新 し い 方 法 が 得 ら れる に 従 つ て 此 度 か 繰 返 

TS SD, 或 は 結果 ミ し て する も の で あぁ る か も 
論 じ て ゐ な い . これ に す る Boveri も 注目 すべ ざき も の で 

A T その 場合 , この 核分裂 は 
5 ID. 此 の 方 面 に 開 す る 理論 的 解 に は , 
然 , 論 を 腫瘍 の 新陳代謝 め ざ る を 得 な い 開 係 上 ,, TOR A 


た る も の は な い . 


4. 
E 
SER 


Bh, 従来 利用 され た Teer HH 
於 けち が 如き ご ご 次 的 な 炎症 所 見 を 比較 的 よく 避け 得る 意味 に 於 て , ARERR ORK 
ORB Ci, 特に 重要 べき も の が ある か ミ 信 ずる . 

L, O N, 修復 期 , 結 性 肥大 期 , 腺腫 
期 , 期 ) に ける 肝 組 織 の 改築 これ に 或 は 二 細 
OBA 従 つ て , Ak BS 
る こ ミ に つて , TT ORE CH 


る . 


材料 及び 方 法 

研究 材料 : 報 「 的 肝 に 於 ける ORR S 12 年 1 
ラッ テ を 用 ひ た . 
法 は 該 論 の 第 1 MM CHS. 本 ラッ テ は 線 て 玄米 飼養 群 
に 属し , Feld o-Amidoazotoluol CH 4. 

研究 方 法 : 上 記 の 飼養 條 件 の テ を , 40 WSC, 2—4 
に 2 了 砲 宛 本 目的 に 必殺 し た . ED, 第 2 週 , 4 週 , 8 週 , 12 週 , 16 週 . 18 週 , 24 週 , 
28 週 , 32 週 , 36】 調 , 40 週 に 於 て 開腹 , 肝 組 織 ゃ 摘出 , Champy 氏 液 に 固定 , Paraffin 
切片 の Celloidin 包 埋 さして 連 績 切片 を 製 し , これ を Heidenhain K Hämatoxylin 
WYN THD DS, ABERKETEREN, 太田 等 の 用 ひ た も の で ある が , SYA 
ED, これ を 詳 すれ ば , 

D RE: 材料 は 最も 新鮮 な る を 要 する MIC Fo FRET LET 
せしめ ,。 これ より 2 一 3mm3 の 切片 を 取 5, 直ちに これ な た な 疹 め 用 意 せ る 固定 液 に 浸す , 
固定 液 (Champy 氏 液 ) 

2%4 4cc 

1% 7 2, 8ce 

3% 2. Bec 

固定 液 は その 都度 使用 直前 に 造 つ た も の で ある 。 固定 液 の 温度 は , BE 15°C—20°C 固定 時 間 
は 24 時 間 
ER: 1. 固定 標本 の 大 さ は り 大 な ら ざる な 要する , AM 1-15 


| 
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ER: | 

1 

-; 

= 
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・ mm 浸潤 固定 する の み で わあ る ぁ る から, 標本 少し く 大 な る 時 は 組織 の 球面 の み 固 定 さ れ て 内 部 の 固定 
BHM. 従 つ て 標本 の 大 さ は 2 一 3 mm3 た 適度 くす る ろ . 

2. 固定 液 の 温度 は 掘 氏 15 一 20 °C を 適度 くし 、 24°C を 超 》 SHIT OMROART, RAB 
PHICMALBELOCHS. Hic, 夏期 に 於 て 室温 30C 上 下す る 場合 は , 15 一 20°C に 長 時 
(24 時 間 ) 保 持 せ し むる こと は 甚だ し く で わる 。 MICRFSAMICK Cit KERAA LT. 
水 室内 の 温度 は 5 一 で ゎ つ た が , その 結果 は 相 で つ 

II) 連 績 切片 の 作製 : 先 づ これ な 2%4 時 間 水 し , ALICE 
ひ ア ルコ ュー ル な な を以て 脱水 ) ベン ッ ォ ー ル に て ペラ フィ ン な 包 , 然 後 5 ミク ロン 
DERBY 

II) SHOR OMMRAB: オブ ェクト ゲラ ス は 滑石 末 を 以 て 良く これ な を 魔 き , 次 に 十分 
水洗 し 後 乾 燥 そし め , 更に 蛋白 グリ ャ リン な 塗り , 然 る 後 切片 か 貼 陰 する . 切片 の ペラ フォン 
は キシ ロー ル な 以 て これ な を し , 次 に 0.5 チェ ロイ ヂ ポン エー テル ニア ルコ ュー ル に 5 一 
10 FET, 次 に を 乾燥 せしめ た る 後 70 ルコ ュー ル 一 水 の 順 序 する. 

IV) #& 

1. 過 酸 化 水素 液 24 時 間 . 

2. 水洗 . 

3. ピク リン 酸 KREME 24 時 間 . 

(ピク リン 酸 MERE) 

4. 水洗 3 一 4 時 間 . 

5. SR 24 時 間 一 48 時 間 . 

6. 水洗 15 分 一 20 分 , 或 は それ 以上 . 

7. 125 Heidenhain 氏 へ マト き ジ リン 水溶 液 24 一 48 時 間 . 

8. 水洗 0.5 一 1 

9. 126 WA BEA ER. 

10. 70% 一 80% 一 9022 一 純 ア ルコ ュー 同一 ゲ クレ オツ ツー トキ シロ ー ル ー キ シロ ー ル 

GER): 以上 の 染色 中 , BAKROBECH id, AS 
に 3 に 移る の で ある が , IC HSCS MWS L, これ が 3 
の ピク リン 酸 , 除去 まさ れる こさ な く , MHL S Mit 
作用 が 防 せら れ , 染色 の を 期す る ここ が 出来 な い 。 余 は 1 の 後 流 れ 以 て 十分 
に 水洗 し , 泡 を 完全 に 洗 び ひ 去 5 る 後 3 に こ し た PLC RET 
BC 

fl, AMET HL 重要 な る は の で , REDL 2 
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Li Sit, 赤 脱 色 せ られ る 十分 な る 験 を 重ね その 程度 を 熟知 す 
COAMET ヘマ トキ シリ ン で 時 に し た 切片 が 第 に 脱色 され 
行く これ が 色 よ り 視 色 に 移る 一歩 手前 に 於 て 中止 す ある に わあ る . Mee 

5 工夫 た 要 す べ きも の で あわ る. 

計算 は 繰返し 敷 これ を 試み た . 
る ここ 

これ ミ 併 行 し て Hamatoxylin-Eosin 標本 を も 作製 し , これ に よ ょ つて 肝 細 織 内 に 於 
A OBL, 就 中 , 二 核 細胞 を 試み た . 


BREBORE 

に 佐々 木 , 吉田 等 の 記載 せる 如く , 
も の で ある る. KR, 氏 等 は 肝 胞 の 障 認め ミ て 居る が , 
OME CIS, 2 週間 乃 4 迄 の 時 期 に 於 て 肝 細 胞 に 障 見 
が 認め られ , 冥 験 動物 も 此 間 最も 多く 第 死す る . 従 つ て 此 際 の 肝 細 胞 は 一 般 的 に 壮 縮 
性 で , 原形 質 は 嗜 酸性 , H 核 は 濃 給 性 ミ な る ぁ る の を 多く 認め る の で ある (第 1 期 ). I 
れ に 緒 い て 修復 機 朝 が 小葉 周 衝 部 に 認め られ , 小型 の 肝 細 胞 の 再生 像 が 見 られ る . H 
原形 は 一 般 に 性 に し て , 小型 で ある 活 に 核分裂 認め し め る (第 2 期 ). 
SE 周 に 限 し た 再生 像 は 認め く 
な る (第 38 期 )。 か くす る 中 に この 改築 小葉 の 一 部 か ら 結 策 性 肥大 が 現 は れ 始 め , 肉眼 
に て も 旋 白 小結 偉 ミ し て 指摘 出来 る ち を よ うに な る (第 4 期 ). これ が 契機 ミ さ な つ て 腺腫 及 
OSE AD SL (FS 5 此 係 我々 の 材料 に 就 て 時 期 的 に 云 へ ば , 第 1 期 
(2 一 4 週 ), 第 2 期 (8 一 16 週 ), 第 3 期 (20 一 24 UD, 第 4 期 C8—32 HH), 第 5 期 (86 一 
40 週 ). 佐々 木 , 吉田 等 は o-Amidoazotoluol fl 135 AL RATES 
の 投 中 止 し て も 肝 敵 を 認め ミ が ある ミ ひ , M180 日 を 限度 し 
fs), Kb これ 以前 の 期間 の の み を 以 て し て は ILS 
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ら 。 余 等 の 分 類 し た 第 3 期 は これ が 境 ミ な 0 め , それ 以前 (第 1 期 , 第 2 期 ) は 可逆 的 に 
治療 し 得る 時 期 で あり , それ 以後 を 不可 逆 期 (前 冶 性 獲得 期 ) ミ 有 目 し て 核分裂 の 態度 を 
以下 , eis, Mur THE 

置く が 42 (Minouchi, 1927) ミ ささ れ て ゐる . 然し これ は 
も 観 祭 に 容易 な 精細 胞 を 材料 ミ し た 場合 の こ ミ で あつ て , 7,7 OFM % HES LU 
た 報告 は 全く な い . 唯 , ラッ テ 腫 瘍 組織 (移植 腫瘍) に 就 て は 相 営 多 敷 の 報告 が 見 られ 
20, その 敷 に は 相 党 の 不一致 が 見 られ る . 

Hirschfeld u. Klee-Radwiz (1929) は , 結 締 織 及 Jensen 系 ラッ テ 肉 腫 を 培養 時 に 
BAL, 肉腫 に て は Subdiploid が 
多く 30 ミ い ふ 値 か ら 28, 29 いふ 値 の も の が 見 られ , U 時 に 89 ミ い ふ が 如 き 値 
た ミ 記 載 し て ゐる . 一 般 に ラ 。 テ 腫瘍 を 用 ひ た 報 告 は , PLC 

より も が 少 い . 

更に Alexenko u. Natansohn (1932) は Flexner-Jobling ラッ テ 肉 腫 を 培養 時 に 
検 し , KYL Re 388 一 44 附近 な る ぁ る こ ミ , 及び これ を 中 心 ミ し て Haploid, Diploid, 
Polyploid の も の が 認め られ る が , 1 3 AOMRA 0 A 
し , 0 動 
MATS Levine (1930, 1931) d, ラテ ビ に 開 す る 
ORE THS. BD, 39 A, RMOMBGCi, その 
一 定 敷 保つ て を 0 Diploid ko ラッ テ に 於 て は 
(Jensen 肉腫 ) Subdiploid, Subtetraploid, Hyperdiploid な さき 種々 の 値 が 得 ら れる 
2 Sit, 夫々 86 一 42 の も の , 22 一 24, 26 の も の , 65 一 67, 80, 84, 97 一 99 さい 
BT CdS. 石橋 等 は ラ テ の て Diploid 37 (42 で は な い ) , Haploid 
18 H, Subdiploid 20-25, Subhaploid 14—18 zu 
げ て る ゐる. 

Kr OWN ENE 22 BOT CHD. 

本 表 に 見 られ る 如く , BLM Ck 23—26—28—31 た る Subdiploid 
OL ODM かく の 如 き は , 小型 で あぁ る こ ミ が 多い RO 3’ 
Diploid の も の も (第 2 及び 2 fH) Hyperdiploid の も の も ある . 更に , Kein os 
案じ て 減 敷 分 列 ミ 目 す べき も の が 認め られ る (第 UF). Creech (1939) は 最近 姜 冶 剤 た 


1 
a 
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Tabelle 1. x 


Chromosomenzahl| 


Sub-, Hyperdiploid u. Polyploid Bemerkung 


42 bei Spermatogonien (nach 

Minouchi u. Swezy) 
23, 20, 20, 26, 26, 28, H ; : 

| 22, 25, 32, 33, 34, 37. 42, 46, 49. | somatische Reduktion 
24, 32, 38, 40, 43, 48. 

23, 30, 32, 42, 43, 52, 52, 54, 65. 


29, 37, 44, 48, 60, 93. multipolare Mitose 


4. Stadium. 
5 
5. Stadium. 49 W. 20. 21. 30, 30, 39. 


20 W. 21,28, 30, (32 40. wenige Mitosen-, knotige Hyperplasie 
3. Stadium, zellen 


! knot. Hyperp. (—) 
knot. Hyperp. (=) | 
| knot. Hyperp. (+) 
__tetrapolare Mitose 
_| knot. Hyperp. 


24 W. Mitosenzellen ganz spärlich 
28 W. | 17, 21, 25, 31, 43, 44. 
32 W. 22, 32, 35, 36, 44, 44, 58, 91, 


% Methylcholanthren, Dibezanthracen 
組織 に 於 て . (Meta- 
phase に て 縦列 を ず , 2 HD 
索 か れる こ ミ ) を 認め て ゐる 


s. Abb..2. 


Zio) Prophase HA TEAK looping ミ knot ミ が 見 られ る こ ミ を 以 て , 更に 
HEN BIE OS (但し この 像 は 新家 に よれ ば 
UT SUK MEL SOI CHS). 
Creech の 如く 癌 特有 ミ 見 る こ ミ は 許さ れ な い 。 何 ミ な れ ば , FEAR Ciao 
き 所 見 は 前 組 に て 得 れる ゃ のみ ならす , 可逆 治療 た る 第 1 及 第 2 期 に 
て も 認め られ る か ら で あ る の 如き 分 の 存在 が 余 0 注 目 さ れ な か 


5 9. 


第 QW CHS OFA Hyperdiploid 及 
u Didiploid BH 62.4 (5 ROS’ lel, BERUFE. 


s. Abb. 5. Abb. 6. 


4, \ 
J33 


生 像 停 頓 の 観 あ る ぁ に も 拘ら 5 ら ず , ECA 


立つ て 改 和 業 さ れつ つ あ る ぁ る . 故に か く 核 分 
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tterungsdauer ~—_| 
る é ' 
Kontrolle 
4W. 
8 W. 
2. Stadium. 12 W. 
16 W. 
= 
32, 34, 42, 46. 
a 15, 62, 88, 134. Hepatom 
Abb. 27. ‘s. Abb. 3. 
S 71 
EM 
4 
Abb. 5’. SCs. Abb. 6. 
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裂 の 像 に 接し 難い 理由 は 十分 注目 すべ き で ある . 余 等 は 此 の 組織 の 性 格 を 後程 詳 論 す 
SCH5 3. 

第 4 期 に な れ ば , HOE KAMD RD 62.4. これ に は Diploid, Subdiploid, 
Hyperdiploid (第 7 及び で 園 ), Polyploid が 見 られ る . M& LO Polyploid MR 
は , HSC UT 5 期 の 期 に て その 最 
“Sue 高 に 達する ゃ の で ある ろ る . (第 1—10 HER. 

RE POMS, LOCHEMMODS LOSBSLO 

は 困難 で ある . 然し 注目 すべ きこ ミ は , その 時 期 に ょ つて 組織 内 に 現 は れる 少 敷 染色 
OD CAEL, AL, 前 へ の 移行 期 た る 第 3 
一 度 核 活動 が 低下 し , 
ふ こ で ある . KOT OBI 2 
ミ す れ ば , 質 的 な も の は 積極 的 に 形態 加 的 に 確認 し 難い 座 で ある が , Dd SHH 
し 得 ら れる 事柄 に 属し て ゐる . 
出現 が 前 及び 化 期 に て 増大 する ミ い ふ 事 中 に は , BSP UT, 
化 は 必須 條 件 で は な い が , AL, HST OD Ar 
長生 も 期待 し 得 ら れる ) を 要請 せしめ る も の か が ある . この 要請 に 就 て は 後程 詳 論 す る 
が , FRC CREO MM BYE Ze UCR Stu. 

2. Polyploid pei, 其他 : Hansemann (1891) は ,, Uber pathologische 
Mitose “ な る 論 に 於 て , Asymmetrische Kernteilung (90 \ FY) 


Abb. 7’. s. Abb. 7. 


ZEHN L , In keiner anderen Geschwulst, auch nicht in Sarkomen, in keiner 
Hyperplasie, Entzündung, Regeneration oder in einem normalen Gewebe konnte 
auch nur eine Andeutung einer asymmetrischen Teilung aufgefunden. = ij] 
し , CHC ETT 
DOD, 其 後 , 殊 に に 於 て は Deckner (1939) が Bauer DF Cit 
は 再生 組織 中 に も 認め られ る ミ , ET TOS. 

TCH Hertwig (1925) 等 の 主張 する 如く , 核 の 大 さ ミ 細胞 の 大 さ ミ の 間 に は 正常 動物 
で は 一 定 の 相 隔 性 が 存在 し , 唯 ,。 脱 生 期 の み は こ の 上 比 が 大 ミ な る こ ミ が 認め られ て る み ゐ 
2. LEO, 核 の 大 さ は 大 量 を 示す も の で あめ 0, Gerassimow (1902), 
Tischler (1910) ミ 共 に 核 の 容積 は 其 染 色 般 の 敷 ミ 比例 する ミ 云 ひ , 3%, Boveri (1905) 
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従 つ て 腫瘍 細胞 の 核 に 於 て , 正常 に 比 し て 著しく 大 小 不同 が 存する さい ふ こ ミ は , 
der (x Teer 104, 5 qzeze. 193, 
Hi] 300 qrzx, 同 最大 値 736, 3 一 382, 8qune ミ 報 じ て ゐ る . 

QT, Rio) Hansemann は 非 分 裂 の 行 は も れる ゃ こ ミ を 腫 細胞 特性 ミ 見 
DS, これ を 示す ミ こ ろ の 二 極 乃 主 多 極 分 裂 が , Hypochromatische Zellen に も , 
Normochromatische Zellen (© &, Hyperchromatische Zellen に 於 て も 認め ら る れ 
こ 意 じ て ゐ 

の 場合 色 の 多 究 の 多い こ ミ は 表 に 示し た 如く で ある が , HBA, 
ふ 則 を 認め て ょ い . ME, MID CHOOT O, Te 
も 許容 し な けれ ば な ら ぬ の は 注目 すべ き で あろ. 

いふ こ ミ で ある . BEC OD 病理 を L 
Boveri の 場合 に は , OSH, され ば こそ こ 
の 細胞 に 於 て 増 殆 能 の 濃縮 が 起 る ミ い ふ こ ミ を 認め ぁ ちさ し て も , それ の み で は 冶 組 織 
中 の 整然 し た Triploid, Tetraploid の 出 下 出来 な い , 勿論 Hansemann に 
あぁ つて も 間 の 係 は 詳 か に され て ゐ な い RE LO 2 
分 裂 (第 8 RUE) S さ の 間 に 必 然 的 係 を 認め ん さす る も の で ある BI, “Md 
倍 細 胞 形成 な けれ ば , 多 分 の 起 な し 」 い Abb. 8%. s. Abb. 8. 


EOE! teu. Somatische Verdoppelung = 
いふ が 先行 する 結果 ミ し て , 後 
者 の が 印 ち も , 多 極 分 裂 の 形式 を 探る も の ミ 見 な けれ ば な ら な ef! 


て , Mid, ABS た の も の 合せ て 142) 
OCHS. Boveri Hansemann の の 解 に は 先 づ か く の き 前 提 が 
必要 で あら I. 

然 ば その の 多 性 化 ミ いふ こ ミ は 如何 な る 條 に よ つ て 生ま ずる も の で あ 
ら う か , 等 は これ を 肝臓 に 於 け ぁ 細胞 の 問題 ミ 開 せ し め て 後に べ る こ ミミ 
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Th, 

3. AROVREORI: Hansemann が 頑 腫 核分裂 中 の Abortivform ミ し て 
べた も の は これ に 属す る も の で ある ぁ る が , O SETH SA. 

A. "ff, 従来 か ら 記 載 さ れ た よう に , Anaphase HT, IOC < 
ORDA STAI (FH 10 ik, MUNK 接近 せる 
場合 に 認め た . 

B. 2, Swezy (1927) 等 の Teer UT Politzer 書 中 に 引用 
せら れ て ゐる が 如き Metaphase DMA IR O, DIES UC CH 
Abb. 4. s. Abb. 4. BTA 認め た . 


Qe 初期 (第 8 週 ) の 材料 で あつ て , PARRA Sk LEU 8 
Ss ある . 
¥en 


C. 最近 Creech (1939) が マウ ゥ ウス の 結 締 織 % Methylcholan- 
ろ の も ゃ の で あつ て , 既に 久しく Wilson (1928) MAF 
て は Nemec (1910) の み は scheinbare Geminibildung in vegetativen Zellen =! 
て 植物 の 根 端 細胞 に て 記載 し て ゐる ぁゃ けれ きも , Mitts 
も の ミ は 到 族 期待 し な か つた の で ある . 

然るに この 現象 は , Creech の いふ 如く , 性 格 の 出現 せる が せな も の 
で は な い GEC ARO Haploid の 細胞 を 形成 せん ミ す る 
度 を 我々 は 認め た (第 1 園 ) の で ある か ら , 未だ 此 所 見 は 癌 特有 ミ 解 得する ぁ る こ ミ は 出 挫 
な い . 叉 , 先 人 が 移植 腫瘍 組織 の 研究 に 於 て , Haploid skit Subhaploid を 認め て 
DOT T db, 有 所 見 ミ 解 すべ さき で は な い ミ いふ こ ミ を 
へ させ る も の が ある . 


Polyploid の 原因 ミ し て Levine (1981) THS 2. 
1. Cell fusion, 2. asymmetrical division, 3. nuclear division withont cell division 
(nuclear fusion), 4. failure of chromosome division in metaphase stage and the 


movement of the chromosomes to one pole, 5. Lagging chromosomes and extru- 


Ri. 
A 
a 
. 


sion of chromosomes into the cytoplasm, 6. failure of nuclear reorganisation 
with chromosome division, 7. fragmentation of chromosomes. これ 等 の 條 件 は 
想定 し 得 ぁ 場合 で は ある が , 以下 余 等 の 
HEA BYES UT Polyploid 4: Fein UT ATU. 

Haploid, Sub-, Hyper-Haploid, Sub-, Hyper-Diploid 7; 
ALTOHA CAM LA CHSD', Tetraploid skit Di- 
diploid の 形成 は 如何 な る 機 答 に よる も の で あら うか , それ ミ Haploid HA: sik 
何 な る 係 に 立つ も の で あら Di-diploid Hs % Mis 4M Prophase 
Sinke, Nakazawa (1939)) も 可能 で ある . 肝 の 二 核 細胞 の 形成 に 於 ける Pseudoamitose 
機 訂 て この 新家 の 解 竹 は よく 適合 する も の ミ 見 得々 る で あら . 

然し , 此 の 際 Di-diploid 性 が 如何 程 の 期間 維持 され る も の で あら うぅ か, 長期 に 豆 
つて 固定 し た ミ 思 は れる まで き 得る は 何等 か 別 の 條 件 が 更に 加 は る こさ ミ を 
BT AP UO MEV. PILZ, Colchicine 使用 時 の 核 倍加 現象 は 未だ 動物 組織 に て こ 
れ を な 十分 し 得 た ミ は 云 ひ 難い が , ME, 植物 に て は 可 な 長 Di-diploid 
A 然し 腫瘍 に 於 て が 永 績 する こ ミ が 必須 で あら うぅ うか. 
は 確か に 問題 で が, 現在 の ミ こ ろ 余 等 は Ac Ze TAT 
い . 

し 得 た , それ は Metaphase 
OT, (Diploid の ) が し て 配列 する ミ さい ふ 像 で ある . LOWS, HO 
BAS (但し その 1 本 は 2 本 の 染色 ミ 解す べき も の , 
it), も 分 に け ぁ 第 二 分 を 想起 させ る App. or Abb. 9. 
ミ さこ ろ の も の で ある (第 9 及び 9 EN), ao & Di-diploid 
Be (Rit) の も の が か く の 如 き 排 いふ 機 序 は 動物 に 
SAT OTE 事柄 で , 植物 に て の は , 最近 , 
Lorz (1937) が Spinacia #840) Somatie doubling = 1 Chk 
ROBAY C4, 統計 的 に も ゃ 取扱 は れ て ゐる も の で , ここ に 詳 論 の 限り で は な い が か , 
EI, asynchronous な も の が ある 」 ミ いふ こ ミ の 明 
CHA, 正常 時 に 於 て 此 雨 者 は synchronous に 進行 す ゃ こ ミ は 云 ふ 迄 も な い が , F 
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SED 分 裂 の 績 行 の ある 時 期 に て , 既に 
その 休止 に 染色 化 が あり (第 11 A, これ に 更に Prophase の 悦 化 が 行 
Tit homologous 2 LOTHR. 故に 
こそ , LOMA AWO CHA, Lorz に よれ ば か くし て Di-diploid 核 を 形成 せる 
後 は 爾 後 の 分 裂 時 に 於 て は 最早 Metaphase の 初 に 款 を な し て 配列 する が 如き 形式 を 
探る こ ミ な く , 通例 の 有 続 分 列 様 式 に て その Di-diploid 性 を 維持 し て の めく さいふ * 
BD, この 場合 は 植物 細胞 に 於 て Di-diploid PED A T MEA 
の で ある が , HE THAROR RT Meta- 
phase 像 を 確認 し た こ ミ ミ な る の で ある . 既に Lambert や Creech の 組織 培養 時 の 
観 宗 に よる る も 腫瘍 細胞 の 核分裂 は 正常 組織 に 比 し て 甚だ 長い (Lambert は ラッ テ の 正 
常 結 締 織 20 一 50 分 , 肉腫 は 時 間 , Creech は 添加 正常 組織 に て 時 間 
する の で ある か ら , か に 進行 する 場合 は 
党 想像 され 得る で ある . MET 余 等 は 此 係 明示 し 得る 動物 組織 の 核 化 

然し , RO RO CNA MOM SAN 
き で ある 同 時 に , MACHT T 
SEB Prophase に 於 て Di-diploid 性 の 核 を 得々 共に Metaphase 以後 
が 中 編 する ミ こ ろ の 型 の も の も 存在 す ぁ の で ある . 克 も 此 雨 過程 は 全然 無 隔 係 ミ は 見 
WON. 後者 の 形式 に よ つ て 二 核 細胞 の 生じ 得 ゃ ミ 同 様 に , 前 者 の 形式 の 現 は れる 
ATCO HST & Lorz が 核 細胞 の 出現 を 指摘 し て ゐる こ ミ は 注目 に 値 す 

fi], Lorz の 解 竹 は 分 列 問題 に 及 ん で ゐ な いけ れ も, 
し め 得 る 材料 が 得 ら れる ミ す れ ば , 余 は 更に 癌 喜 生 過 程 の 前 期 に 現 は れる Haploid 
あり ミ し ょ う (これ は 核分裂 時 間 の 以上 に 遅延 の 著 しき GARB 
すれ ば ょ . 其 際 に は 染色 が 2 倍 な る 核 の 分 裂 が 先行 する 如き 
場合 が めぐ つて る こ ミ ミ な る か ら , 赤道 上 に て の 行く れ ざ る , POT, 
Haploid 核 形 成 を ふ 分 分 が 生 ず べ きこ ミミ な る ぁ る 然し , 
* fy Lorz に よれ ば か く の 如 somatic doubling DW» N 細胞 が 存 
在 す る さい へ ふ . 


DISK Somatic doubling の 場合 ミ 異 つて 本 來 の 1 本 で ある か ら (正常 の 場合 
に は 前 期 に 於 て 終 つて ゐる の で ある か ら , CHSD), 
別に 太 き を 要 し な い . 面 も 理論 的 に は 次 回 の 核分裂 経過 中 に は n/2 ミ い ふ 核 を 生 す ペ 
き 折 に する こ ミ ミ な る の で ある が , 
く 不可 能 事 ミ 思 は れる . fj, USERS = RSH SO) asynchronous ミ い ふ こ ミ 


HOMBRE 

肝 の 二 核 細胞 に 就 て は 古く Miintzer (1923), fi (1925) 等 に よ つ て 検 せ られ , こ 
れ を 細胞 の 核 表 面 の 増加 を 目的 さす る 機能 的 適 應 現 象 ミ 解 し て ゐる も の で ある ゃ る . A 
し , 二 核 細胞 が 夫々 Haploid ow SKS SORE 
像 せら れる ゃ ミ こ ろ で ある (第 12, 14, 15 fl). . この 像 を 以 て 無 続 分 裂 途 行 ミ = 解す る が 如 
Sit, 高等 動物 に ける 細 胞 色 維持 の 通 側 を も の ミ 見 な けれ ば なら. 
何 ミ な れ ば 若 し 肝 細胞 が 無 続 分 裂 に て 一 度 分 烈 す る こ ミ を 許容 すれ ば , ARREST 
SASH SUT, 本 細胞 は 最早 炊 期 の 分 裂 が 不可 能 ミ な る か ( 志 叉 腫 場 細胞 の 場合 に 
VESTS TLACHS), 或 は 更に この Haploid 細胞 の 分 裂 が 績 々 可能 ミ な ら ね ば 
な ら ぬ か ら で あ る (MR). 古く Lambert (1913) は 3,7, マウ ス の 組織 を 用 ひ て in 
vitro (MARR , 結 締 織 細 胞 の 分 列 期 間 は 早く 完了 し ーー 定 し て ゐる が だが, A 
併せ て , In studies upon living cells 


uw 


amitotie division has not been observed in either normal or tumor tissue. 
Evidence of nuclear budding, however, with the formation of cells containing 
several nuclei of irregular size have been noted. The development of a cell 
with two nuclei from a mononuclear cell by mitotic division of the nucleus 
without division of .the cytoplasm has also been observed. ミ 記 し て ゐる ろ る . X, 
AH O S 勿論 その 細胞 分 
すず ミ い ふ こ ミ か らし て も これ は , 次 に 述べ る 如く 別人 筑 の 意味 が ある の で ある . 

ck, 肝 細 は 無 分 を 行 ひ 得 ざ る 和 宿命 に のり , Me, 該 肝 組織 に 正常 
時 , GIL, 二 核 肝 細 胞 の は 無 分 を 示す も の で 
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も な く , SIERO, 
の 理由 か ら Di-diploid 或 は それ 以上 で あら うぅ う SZR5ENZOTHA. 最近 Politzer 
(1934) は , Prophase の 時 期 に て 色 の 倍加 を し た 細胞 が , 
Meets, ARBs hil, 内 部 的 に は Di-diploid ミ し て 止ま 6, 時 に ょ つて ご 
核 に 分 れる 場合 の ちあ る ぁ こ ミ を 輝 べ , これ を か Pseudamitose ミ し, 一 見 形態 上 Amitose 
ミ 混 同 し 易 き も , TOU 厳然 ミ し て Di-diploid 核 ミ 致す る も の な る ミ 
べ て ゐる . か の Colchicine Hie BTA WR, MR, Ex 
(1939, 1941) に よれ ば , か く Prophase (= # YT その Metaphase 
が , 肝臓 の 細胞 於 て は , この Di- 
diploid 核 が 績 いて 2 分 する だ け の 相違 が ある ミ 見 られ る , ii & MRO PERMA 
よれ ば , Ik Prophase の 後に 於 て 有 分 が ER 核 の 水 ミ こ れ に 
く , 加水 に 基く も の で ある LIBR, BIG) SOs. 肝 が か さく 二 核 
に 富む 現象 は , 其 固 有 の も 生理 的 に 的 に 或 は 病 的 に する 原形 成 能 ミ 
4 LOS SD (全身 中 二 核 細 脆 の 認め られ る の は 
有 他 に も も ある), この 組 材 た る Glukose は 正 に 好 の Dehydrierungs- 
mittel に 該 こ ミ を 想起 せ ね ば な ら . Warburg 以 細胞 糖分 解 
作用 に は 特殊 性 が 存する も の で ある か ら , DS +b BRAPIMRONME HS THE COPE 
原 合成 の 途 に 於 ける Glukose < = OF IED D* 


存在 すろ も の ミ 推 れる . A 
期 に 於 ける Pseudoamitose FR 


ROME TRAY % 細胞 を 


Tabelle 2. — HALA 


Zweikernige | | 
„Leberäellen | Azinuszentrum Azinusperipherie} (Kb, 上 
Kontrolle 16 15.5 に Di-diploid KARO 
1. Stadium. 7 WY 40 "2 核 を 検 す る 必要 も ある が 。 これ 
2. Stadium. 12W. 4:0 3.3 CMC RET S). 以下 その 
測定 値 を 表示 する . 
3. Stadium. = = 2.0 | 0.4 : 4 
4. Stadium. 28 Ww. 4.0 | 1.3 
u + 43] い 部 位 に 於 て 試み た も の で あぁ 
: : | . 
notige Hyper- 
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2A, SCH TAT, 然し , 小 
葉 の 改築 ミ 共 に 次 第 に この 選別 は 無理 ミ さ な る . AMOS ENTE 500 中 の 二 核 細胞 の 
CH 

これ を 要する に , O RE Str TH, 

周 遂 部 が 多い 傾向 を 示し て ゐる ). 

じ , 第 1 期 で は 11.0 一 7.5, B2W CH 70-20% CHS. それ 以後 は 4.0—2.0% 
の 問 動 て ゐる , 
この 二 細胞 の 測定 に は 第 3 期 以 後 の 材 料 に て は よる 増 殆 必用 の 認め ら 
れ な い 部 分 を だ こ ミ に な る の で ある が , OHA CHS 
ふ こ ミミ 結び 合せ て 理解 し な けれ ば な ら な い . 

RZ, 第 3 期 以 後 の 材 料 に よ つ て 増 殆 の 姜 現 し つつ あぁ る 人 部位 の 観 祭 を 試み る に , — 
部 の 結節 性 肥大 部 に 於 て は 約 20 の 二 核 細胞 ( 或 は それ 以上 ) が 認め られ , 明か に 正 
常 値 よ り 大 ミ な つて ゐる . 叉 , ARB, 癌 腫 組織 に な る ミ 訂 t 肝 細胞 の 境界 が 不鮮明 ミ 
な る 二 核 細胞 の 正 測定 値 は これ を 示す こ ミ が 殆 不可 能 ミ な ぁ る の で ある が が, 
ZOTZIED CH2. MEHR 肝 細 胞 核 は 第 に 
大 り , その 容積 か ら じ て も Triploid や Di-diploid や それ 
する さ ミ 見 徴 さ れる も の が 出現 し て 來 る (第 14, 15, 16 園 ). Ki, 肝 細 胞 の 互 大 化 ミ 多 
の 出現 及び 多 の 出現 ミ の 間 に は 相互 な 開 係 
SSMS 然 ば, 二 核 化 の 要約 が 延 い て 多核 細 

重ね て 云 ふ に , SL < SHES, A. 
を 以 て 正常 小葉 像 を 維持 する 部 分 に 於 て は 二 核 細 胞 は HEL S 780, BZ, B. Keine 
肥大 其他 増 殆 性 部 分 に 於 て は ご 核 細胞 (DEA EIS NED) が 多く な つて 來 る の で あ 
2. 

HAA. ED, 1. 永田 が m-Toluilendiamin 飼養 テラ,。 テ の 肝 に 見 た る 結 第 性 肥大 部 は 
原形 成 が 相 に 認め られ た し , o-Amidoazotoluol HO 
大 に も この 傾向 が 認め られ た が , 2. 更に o-Amidoazotoluol の 場合 に は , ROE 
む ( 第 4 期 ) に つれ て 糖 原形 成 カ は 微 器 ミ な 0 り , 其 態 度 は 肝 冶 組織 の 性 格 に 一 致す る 様 
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に な る (富田 ). か く の 如 き 所 見 より すれ ば , 肝 其 も の の 邊 原 合成 力 は 組織 の 増殖 性 に 
REC CHHEL, 肝 に 集中 し Glukose AM 3 tr T 
肝 細 胞 に 作用 し 得々 が 如き 條 件 を 生ずる に 
の 如き Glukose DIET ES AES RIE SOC 
HILT, BASLACHS. 


EL 

に 於 て 殆 不可 能 で ある . FE NLD AN Fe 7% 
いか ら で あ る 。 BLES, OMG EA IST, 
きこ ミ は , FELIZ KO CMS Strut HATS OS (富田 ). 就 中 , 
し く 制 的 で あぁ る (o-Amidoazotoluol の 
Flexner-Jobling 3757 RICHT 2ER, 林 , 河瀬 , 1936, 1: 2-5 : 6-Dibenzan- 
thracene HAO 1938) さい ふ こ ミ は , 

5. ED, CHR ONE T 2. 然し , 
織 に し て 最早 何等 友好 的 で は な い . 75 2 
の で あら うか. | 

HOM < EL < o-Amidoazotoluol 飼養 動物 の 肝臓 内 に 於 て も , 正常 小葉 像 の 保 
存 さ れ た 部 位 は 極め て 22 
に , 結 第 性 肥大 ( 第 4 期 ) に て は この 者 が 著しく 多い . 
地 を 提供 する も の は , 小葉 周 の 再生 第 2 期 ) で あぁ こ ミ は 
Ti, 小葉 周 の 再生 現 は 必ず し も 本 剤 特有 の 所 で は な い 
物 の 作用 (GZ, m-Toluilendiamin TH, 1937) 
験 は , 此 部 細胞 の 活 溢 な る 再生 に よ つ て 非 特異 的 に 修復 せしめ られ る の で ある . BC 


* Verzar: Die Funktion der Nebennierenrinde. 1939. Bern. 
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非 特異 的 再生 和 特 前 に する 」 ミ いふ が ここ に 生ずる ある . Mi 
CO AIO RES UC Ad HES o- 
れる (安藤 別 報 ). 

以上 の 理由 に よ ょ つて , 姜 問 剤 の 特有 の 作用 の 演 ぜ られ る こさ に は 了 界 時 期 が 存する 
CHD. 此 期 に 於 ける 細胞 の 態度 を 余 等 の 成績 よめ 今 少 し 詳細 に る に , 
H, この 結 中 に は Hyperdiploid 核 , Tetraploid の 現 及び Tetrapolare 
目 せ られ て ゐる RD GOT MH 然るに この 一 自前 の 第 3 期 を 観る 
に , 我々 の 材料 に て は 著しく な 感 か ある. BD, この 材料 に は 増殖 細胞 の 
は 散見 せら れる に も 5 木 だ 十分 に 結節 せ , も この 細胞 は Mitose CR 
で あつ て , 第 2 期 の 活 潤 な る 再生 修復 期 の 像 ミ 比 較 す る ミ , 全く 再生 傾向 が 頓 座 せる 
か の 如き 印象 を へ る の で ある . 此 事 は 第 20 , 第 24 2 eit 4 LO 
ッ テ 肝 を 通じ て 等 し く 認 め ら れる 現象 で あつ て , 決し て 偶然 の 現象 で は な い ( 第 1 表 
MR). 

BF 3 WOB 第 2 MED AB 
載せ る 橋田 , 1940, HAR UT RU, 
(WIM OCHS. BEG, 間もなく 第 4 期 に 入る ミ , 全く こ 
れ 等 の 原 含有 細胞 は 無 係 ミ い ふ 程 に 再び 近接 する 部 位 に 細胞 増 現 
れる (第 13 COL HCHO, THT, KE 
概して 小型 で あり , BL COD. 2 
ミ , 等 大 ミ 思 は れる 小型 細胞 中 に 二 核 細胞 が あり , 時 々 Di-diploid KAMERA 
大 型 核 が 介在 する の で ある (第 11, BEN). fl, 
性 で ある これ 天野 , 古賀 (1939) LO THIN 核 質 は 

的 性 格 は KOT 十分 用 られ た も の 見 得る の で あ 
2. iti, 第 5 期 た る 腺腫 乃 腫 期 は これ の に 能 う し た も の で あぁ つて, 
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それ ミ 共 に 核 の 不 等 大 が (第 14, 16 ll) RE UT EF SOT HS. 何れ の 場合 も 其 
原形 質 が 狭く , 叶 忠 基 性 に 富む こ ミ は 決定 的 で ある . 但し , 腺腫 像 を 呈す る 組織 の 一 
部 の 細胞 が 特に 酸性 の 中 型 原形 有する の は , U 
腺腫 像 の 程度 で 分 化 を 途 げ た ミ 見 る べき で ある (この も の は 最早 直接 敵 化 に は MR 
い ). fol, KA OPER HEL も 後 ( 飼養 40 週 以 後 ) の 時 期 に 出現 する 組 織 は , 
肉眼 的 に 次 第 に 大 腫 場 塊 ミ し て 目立つ て は 來 る が , TEA LTR SET 
肪 乃 粘液 示し て の で ある か ら , 核 色 祭 に は 第 に 不適 ミ 
な る ば か め で ある ( 従 つ て 余 等 は 本 論 の 構成 に 洛 つ て これ は 使用 し て ゐ な い ) . 

MR 以上 の 所 見 を 要約 すれ ば , KAM Ate SKS tr SAMs, 原形 質 
中 に 核酸 存在 の 譜 査 ミ 見 働 さ れる ぁゃ ミ こ ろ の 喘 忠 基 性 が 現 は れ , H, その 大 さ が 小 で あ 
る . 核 も 概して 小 で ある が , 其 間 に Di-diploid ミ 見 働 さ れる も の が 混在 し て ゐる . 
癌 結節 の 生ずる 場合 この Di-diploid 型 細 胞 は 増加 し て 來 る し , これ ミ 共 に 多核 細 
胞 も 増加 する の で ある . 

DS GAIUS, 敵性 化 の 問題 は 組織 所 見 の 最も 不 活 潤 ミ 思 は れ た 第 3 期 ミ 第 4 期 
ミ の 移行 期 の に て ゐる る こ ミ な る の で ある . RECHROS ORK 
を 閲 祭 する ぁ る こ ミ に ょ よ ょ つて, この 第 38 期 の 存在 に 念 ヽ 重要 な る 意義 を 附 す べき こ ミ を 知 
で 

Ar, 此 第 3 期 所 見 を 細 論 する に , 
胞 が 小葉 改築 の 進行 し つつ あぁ る ぁ 肝 組織 内 に 汎 く 存在 し (第 12 E), ORC AA A 
形成 密 甚だ 小 止ま つて ゐる . Mid, これ 等 の 大 型 細胞 を 仔細 に 親 する ミ , 
元 に 富む 細胞 に 於 て は 原形 質 肉 に 水分 の さ な る 係 上 , は 濃縮 性 で ある 
の が 生理 的 で ある に も 拘 5 ず , この 場合 に は 往々 に し て 核 は 大 乃至 巨大 (Hf 12 fl) C 
HO, ABT, の 感 を へ ざる も の が あめ , 
の 中 に 於 て も 唯 第 8 期 の み に 認 め 得 られ る ぁゃ ミ ころ の も の で ある . 

この 所 見 こそ は , 核 の 活動 化 が 最早 原形 質 の 糖 原形 成 能 に 支配 せら れ ざ る 交 態 に 達 
し つつ あぁ る ぁ る も の で あつ て , 第 4 期 に 見 る が 如き 糖 原形 成 を 捧 く 結 飾 性 増生 性 細胞 像 に 
Mis, 如き 核 が 大 型 で の こさ は , 既に 
倍 化 色 が 本 細胞 中 に 形成 され つつ あぁ る こさ ミ を 意味 し て ゐる . WOM 
は 明か に Prophase の 像 を も よく 目 設 し 得る (第 11 A) SWS, この 大 型 核 が , 
2 Ss TROT, 分 烈 能力 に 富む こ ミ を せしめ 
る も の が ある . EI, 基 の 如き 異常 核分裂 こそ を は, 二 極 性 に も あれ , 多 極 性 に も あれ , 
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AD, HSC Haploid, Diploid, Tetraploid, 
Tri-diploid SC SHYL BR SMS OD) 
ROME 如き 病 的 分 を 返 す 中 に Gen の 異常 あ 
る 細胞 の 義生 すべ きこ ミ が 推定 し 得 ら れる の で ある . 

て ) GERAD, その 細胞 の AE LT, 病 的 核 分 
Bi, 延 い て は 病 的 Gen SAMO FE ( 敵 腫 特異 ) を 促す も の ミ 見 な けれ ば な ら な 
い . Hit, BZ, 細胞 自 の 新陳代謝 異常 に 基く 核 の 適 
ARCH A. 

MES, 腫 場 細胞 が 示す 特殊 な る 新陳代謝 , 就 中 , Warburg 等 に よ つ て 示さ れ た 
特有 の , 好 気 性 解 作用 の 出現 は , 
核 内 に て 増加 する に 止ま ら す ず , 原形 質 肉 に 於 て も 増加 し つつ ある ミ い ふ 所 見 ミ 密 接 な 
る 開 係 有する も の ミ 者 へ られ ろ る . 何 ミ な れ ば , 一 般 睡 場 細胞 原形 質 に 見 られ る 如き 

され 得る 管 は な いか ら で あ る . BI, 核 質 は 核 内 に 止ま ら ず 核 外 に 於 て も 存 し , 本 新 
し 得々 る ろ ミ ころ は , 核酸 及 核 便 白 の 分 解 酵素 必用 試験 の 箇 園 に 止ま つて ゐる が , 少く ミ 
も 核 こ に ミ つ て 必要 な る は 分 解 的 醍 素 作用 で は な く , か くる も 人 巻 束 に 腫瘍 組織 を 増 殆 せ し 
め る 合成 的 作用 に つ て ゐ けれ ば ならない. TAREE OBL 
に ょ つて 合成 作用 の 可能 な ぁ こ ミ を 意味 する ミ 推 定 せ られ る けれ ご も , Meh 
の 如き 時 万 な る 合成 作用 を 指示 する に 足る 特殊 な る 分 解 作 用 ミ て は 到 鹿 明示 さ れ て ゐ 
な い . ME Opalin 一 派 の 明 する 如く , FAK OME 
せしめ られ る の みな ら ず , 却 つ て 合成 が 行 は れ 得 々 る さ ミ い ふ こ ミ が 認定 せら れる も の さ ミ 
すれ ば , & O 合成 に 
適 党 な る 位置 ミ い ふ べ き で あら う . Mt, 腫瘍 細胞 に 於 て は 原形 質 に 比 し て 核 表 面 が 
大 で あり, 騰 喝 組織 の 夫 れ ミ 相 通す る ミ い ふ こ ミ さ は , 薫 し 偶然 の 一 致 で は な い . Hh, 
如き 合成 的 新陳代謝 を 期待 する に て , し か も , 核 物質 が 見 メ ゼ ン ム 細 
胞 導 に 腫 場 細 胞 (天野 , 古賀 , 1939) 内 に 多く 長 見 せら れ , 核 の 代謝 を 原形 質 が 分 撫 す 
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ミ さい ふも 可 ) は , 検 感 法 の 成績 が 核 質 型 の 新陳代謝 を 示す も の ミ 解 し て も 不 人 者 合 が な 
い の で は ある まい か . 人 船内 に て も 眼 網膜 (の 如き 核 綿 に 富む 細胞 , TAG, Met 
胞 ) が 腫瘍 の 新陳代謝 示す こ ミ , RRR ASK (KE, 古 
賀 , 1938. 古賀 , 1940) 醒 母 細胞 が 赤 こ れ に 似 た ぁ ミ ころ の 新陳代謝 を 示す こ ミ は 自 
ROP 2 WBS LOCHG 5. に 腫瘍 細胞 核 の 職能 を 如き 新陳代謝 に 
す る 一 方 , BEA ARM 1940, 特別 講演 , 
FAR SAA) こ ミ は , Stanley 等 の Tabac mosaic virus の 性 成分 た る 
BEHTHO, BH, この (Virus の ) 
類例 求む ちこ ミ が 出来 る の で あら うぅ . (KB Virus CH 
主 細胞 ミ は 別個 の 存在 で お 0, 癌 組織 に は 極限 的 な 塞 位 ミ し て 細胞 が 指示 され る . 
UNS ZBHNERCHENOMSEHAS, この 境 が 決し て 制 然 ミ し た も の で な い 
こ ミ が ). ht, MOM BELTS, BARAK 
異 ぁ 腫瘍 特有 の 異型 的 核 が 出現 する る こ ミ を 想 せ ね ば な ない. Mid, Moms 
自 鯛 的 作用 を 砲 む 核 超 白 の 環境 に は , これ に 必要 な る 組 材 が 存在 せ ね ば な ら ぬ . その 
組 材 た ろ る べき も の が 原形 損 中 の 核酸 類 ミ し て 既に 用 意 せ られ て ゐる こさ ミ は 前 述 の 所 論 
SI. 

Gen (2 ST この Gen に 於 ける 
する も の で ある . ED OD, 
つて 癌 特殊 の 新陳代謝 に まで 誘導 され ね ば ば ならない. LORE, EEE 
ネル ギー ミ し て 利用 され る だけ で あつ て は 何等 特殊 性 は な い . ED A RC 
Wh 7e A し 核 の 新陳代謝 様式 を 根本 的 に 破 症 せしめ る 迄 に 影響 せ ね ば な ら な い . MICH 
て , 難 き 境 越え て , へ の 條 件 を る 一 重要 契機 で あ 
を 皮下 注射 する こ ミ に ょ つて 肉腫 を 長生 せしめ 得 た る は , HOMSELZREHT SH 
j MA k SERCH A. o-Amidoazotoluol が この 際 協 力 的 に 必用 し 得々 こ ミ は , こ 
の 存在 す ぁ こ ミ を 示す も の や も 計り 難い . Tt, 
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る Galaktose, 果糖 を 用 ひたる 場合 に も ゃ 該 肉 腫 は 長生 する . PUES, BERD FU 
を 使用 する に 際 し て は 肉腫 は 可 生 し な い ミ いふ こさ ミ も 更に 注目 すべ きも の が ある ( 潤 

最後 に , RAI SU OK OK IR T— 83 2. Fischer- 
Wasels を 條 で も な くさく , FRAME EN 
可能 な こ ミ は , 余 等 が 肝 組 織 像 か ら も ゃ 輝 べ た 如く で ある . Mic MRAKBOKOAMS 
移 活 動 性 (これ も 赤 や が て 化 衣 的 に 分 析 せ られ る で あら うぅ が ) を 前 提 ミ し な けれ ば な ら 
ぬ 理 由 が ある . 作用 は か » 
ミ さいふ こ ミ が 出来 る さ 殿 ふ . 余 等 は 管 て 藤浪 教授 の 指導 に よ ょ つて 家 和 鶏肉 腫 の 無 細胞 性 
の 注射 を 試み た こ ミ が ある . 
位置 に 肉芽 腫 を 豆 生 すべ き 異 物 の 挿入 を 試み ねば な ら な い . U BECK, 徳光 : 
1934) は 同 肉 腫 の 無 細 胞 性 減 液 を 家 肝 エン プリ ォ ORME 10 日 ) の 中 に 注射 を 試み た こ ミ 
が ある . 家 針 は よく 解 化 し た けれ ぎる も 肉腫 の 長生 を 認め な か つた . 若 し こ の 家 窯 を 骨 
折 せ し め る ミ さそ の 骨折 局所 か ら 肉 腫 の 長生 する の を 認め た . BN, HAMMERS SEAL 
DOH TV TA) 場合 に は , 
つつ あぁ つて も , 肉腫 起 原 は 肉腫 を 姜 生 せしめ る こさ が 不可 能 で わる 。 BRUEG, 骨折 
に ょ る 肉芽 組織 形成 Haberland の いふ Wundhormon SD 
この 場合 云 は れる な ら ば , CH 
HD. RRA CBS SEACH C, 作用 機構 の 上 に 於 て Tabac mosaic 
ける ぁ る 再生 の 必要 準備 條 件 ミ し て ERY CHS, Fischer- 
Wasels の 再生 褒 を 凍 足 な ぁ も の ミ な す に 非 ざ る ちこ ミ 棄 に 明か で あら うぅ う . 再生 の み で 
は 條 件 は 不足 で ある . BAEC MS TX ODER CHS (DDS CHARIS FAR 
され て ゐる) . 党 癌 剤 の 作用 機構 は この XxX に 向 つ て 何 を 導入 する か ミ い ふ こ ミ に ある 
の で ある が , CRD 640 E 
られ て も よい . AL APOMRME ATH 
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附 . SRT INF-BR (AH, 安藤 ) 

以上 に ょ つて 余 等 の 成績 の 括 を 終 へ た の で ある が , HEARD 5 
ME UC 核 の 病 細胞 の 新陳代謝 の 一 標識 ミ 見 す ふ 
Dans 就 中 , CROUB 等 は 此 機 て , 生 
— ROT SHES. 

周知 の 如く Pirquet OF vr 感染 於 ける 反 が 第 一 の 
場合 に 比 し て , 第 二 次 の 場合 に は 畿 化 せ し め ら れ て ゐる ぁゃ る ミ 見 余す こさ ミ で あつ て , 後 
#, 印 , veränderte Reaktion を 目 し て ァ 7 レル ギー ミミ 呼ん だ の で ある . Rössle は こ 
織 で ある . この Allergie 性 Pathergie 性 反 應 に 於 て も 細胞 成分 に は 何等 特有 の も の 
は な い が , MEOH TN SMCHS. 
も この 様式 に は , 5 A, 

MOC, 腫 場 問題 を 同様 の 立場 か ら 反 省 す る ミ し よう . Pirquet は その 晩年 の 未定 
稿 Allergie des Lebensalters (HAT, 腫瘍 年 齢 を Allergie の 立場 より 観察 せん ミ 
試み た の で ある が , 惜 む らく は その 材料 の 豊富 な ぁ に も 拘ら 5 ず , TORMELrcH 
SD OK, MAL, Pirquet の 提案 の 意向 が 奈 に あ 
る に も せ , Allergie 性 反 様式 ミ 相 似 た も の が 存する 
い は ざる を 得 な い . 腫瘍 に 到 臓 組織 乃 病因 の 種類 が 如何 に 多岐 で ゎ つ 
Tb, これ 細胞 の 核 が 無制限 の 増殖 を 獲得 する 
ミ い ふ こ ミ で ある 、 増 の 間 題 は 核分裂 な る の 中 に られ て ゐる こ ミ は 入 
天野 (昭和 9 SE) An PT SARE HIS & これ を 論じ た . 今 同 の 材料 に 於 て は , 核 の 無 
制限 分 の 出現 要因 を 新 陳 代 に まで 元 せん ミ 試 みた の で あぁ が, ZORA 
ABUL 2 種 に 大 別 し 得 た . ED, 一 つ は 修復 的 意味 の 非 特 
的 核分裂 で ゎぁ つて, 騰 兄 組織 中 の 核分裂 も これ に 属 せ し め る こ ミ が 出来 る を 。 こ の 分 弄 
は 時 に 過 衝 再 生 現象 を 促 ひ 得る ろ に も せよ , 細胞 の 分 裂 は 生物 患 的 に 見 て 保守 的 意味 を 
ELE. これ に 反し て , この 保守 的 意味 の 核分裂 が , 積極 的 に 無制限 破 壌 的 意味 を 
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持つ た 核分裂 に 移る 時 期 が あぁ. この 場合 核 は その 細胞 に 課せ られ た 組織 内 の 分 撫 を 
Rei し て 分 裂 を 専心 じす る . Mt, この 核分裂 は , 原形 質 内 に 産生 せら れる 核 細 成分 
の HBS, TORO 特有 の もの) に よる 無制限 の 質 形 
RM, 延 い て は の 新 産 に よる も の ミ で ある . H 
場 細胞 に 一 般 な る Gen の 突 に 基く も の す る こ ミ も 許さ れる で 
HHI. ME, MOM = Sk, 汎 腫瘍 細胞 に 共 
O) veränderte Reaktion SoSe ELTERN. 換言 すれ ば , 各種 の 
に 共通 し , 多元 的 要約 に じ て 現 は れる , veränderte 
Reaktion こそ は , 核 の アァ レル ギー (Kernallergie Kt Karyoallobiose nach Aman ;- 
Ando) SD. 核 ア レル ギー こそ は , 修復 分 化 の 意味 に 
於 て の み 活 動 し た 正常 細胞 核 が , DBM Ze TER 
化 を 要約 する に ふさ は LUBE CHS. LOVE, BRAK LD 
核 内 に 本 來 的 に 内 在 す る 動 的 な 核 の 性 格 ミ いふ 外 は な い . 


結論 

1. o-Amidoazotoluol に よる 肝 細 胞 の 化 過 (2 一 4 週間 に 2 RE) の 

2. SCD, 15H, 2 期 , 
再生 修復 期 , 第 3 期 , 再生 に よる 小葉 改築 期 , 第 4 期 , REA ENC AUD], 9550, 腺 
Haploid, Subdiploid, Diploid, Hyperdiploid, Triploid, Tetraploid 及 其 近似 敷 等 
各種 の 細胞 が 認め られ , O 2. 

3. 18, CRRA 」 こ の 期 に 於 て 肝 小 葉 の 改築 が 
行 は れる . 第 2 期 及 第 4 共に 再生 前 
増殖 が 行 は れる の で ある が , 此 際 多 億 核 が 現 は れる ミ 基 に, 多 極 分 列 も 認め られ た 。 
Haploid it, 多 核 ミ 共に , 期中 の 可逆 的 治 
不可 逆 的 化 期 に て も 認め られ る も の で ある 。 第 4 期 以 後に 
て , 2 倍 乃 主 多 倍 核 細胞 の 出現 が 次 第 に 題 著 ミ な 0 め , 癌 化 ミ 共に 更に 増加 する 此 種 細 
胞 が 自ら 多 極 分 裂 早 する の を 認め た . 
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4. 多 極 分 裂 の 前 提 條 件 さして , 必ず , 多 倍 核 の 出現 が 必要 で ある . Boveri re 
し た 如き , EO, 叉 , Hansemann の ふ が 如き 
時 な る 多 極 非 装 和 性 分 裂 の 存在 を 以 て し て は 本 現象 の 訟 明 は 十分 で は な い . SHS 
胞 の 病 的 分 裂 が , YEH To Gen, 延 い て は , 性 格 の 異常 な る 細胞 を 生む 條 件 ミ な 
る の で あら . 

5. 多 倍 核 の 藤 現 に は , A. 通常 肝 細 胞 の 二 核 牲 の 現 出 條 件 た る Prophase に 於 け 
これ に 貫く Metaphase Di-diploid 核 形 成 ( 新 
ROK =P DBZ), SB. 今一つ , Lor 々 が 植物 細胞 に て 記載 せる somatic doubl- 
ing の 如き , Metaphase に 於 て , ASAMBOWAMDH SI 
ミ が 想定 し 得 ら れる .  _B 型 は A 型 さ 無 開 係 な 現象 で は な い . RER BO BER 
す る 核分裂 像 を 動物 組織 内 に て 確認 但 , それ は 前 以後 の 所 
見 で ある . 

6. 余 等 は , 更に , これ を 延長 し て , Haploid MORAL, 連 貫 敷 炊 に 互 ぁ 核 分 
の 経過 中 に 於 て , MIT, 

7. 多 倍 核 形 成 に 於 ける B 型 の 條 件 は 明か で な い が (Colchiein I & A ee HM 
STORK LSD), A 型 の 條 件 は Glukose の 如き 物質 が 原形 質 内 に 滞 汐 し , これ 
LOCHOT, TIC, 細 胞 の 正常 原 合成 作用 の 
組織 が 再生 的 活動 を 有する ミ > ゝ な る 係 が ある . 

8 何 ミ な れ ば , 前 癌 的 組織 増 殆 の 行 は れる 局所 を 除い て , RAR HERBIE HA OAT 
れ に 向 つ て , KZ, 結 肥大 は 小葉 周 部 の 
PAMOBM S も の ミ 解 すべ き 所 見 が 得 ら れる か ら で あ る . 

9. 再生 的 細胞 に る 剤 の 作用 は , その 核 の 性 を 大 に する こ ミ で あぁ 
て , ( 此 際 前 逃 の Glukose 作用 の 如き 然 り ) こ れ に よ ょ つて, BARS RERAIRS O 
間 に 非 協調 性 が 現 は れ , Haploid 及び Polyploid 其他 非 倍 敷 性 の 核 を 生ずる ミ 共 に , 
thy, ARR 古賀 : 紫外 線 題 鏡 所 見 ) 
する に り , BK, 細胞 し て 不可 逆 的 増生 を む 
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の 因 を 成す も の ミ 参 へ られ る . 

10. LOM BIR, は 核 ア レル ギー (Kernallergie oder 
Karyoallobiose n. Amano-Ando) の に 在 ち も の ぶ こ ミ か 提言 せん ミ す る も 
の で ある . 何 ミ な れ ば , 正常 校 は 該 組織 の 再生 乃 玉 分化 を 管 む 意味 に 於 て , He, 修 

か ら で あ る . SH 後者 は 全く 異質 的 な 固有 の 
Marine) veränderte Reaktion ミ 解 し て 何等 支障 は な い ) を 星 す る か ら 
CHS, Mb, 此 反 の 刺 要素 は 多元 的 で COMM AEE 
つて 多種 類 に 存する に も 5 ず , 交 無制限 さい ふ 於 て , 細胞 性 格 の 異常 は 
一 律 的 ミ 見 仁 し 得々 る か ら で あ る . Td, この 異常 反 應 性 は , UT 核 を 中 心 ミ さして 理 
解 し 得 ぁ さこ ころ の も の で ある . これ , 堪 腫 呼ん で 余 等 が 核 ア レル ギー 称 態 ミ さ な す 所 
以 で ある (昭和 16 年 11 月 5 B fit 
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Erklarung der Abbildungen 


Abb. 1-10. Chromosomenfärbungder o-Amidoazotoluol-gefütterten Rattenleber 
(Champy-Lös.-Fixierung u. Hämatoxylin-Färbung). Mikrophoto von der glei- 
chen Vergrösserung. 


Abb. 1. 2. Woche. Anaphase. 32 Chromosomen in ganzen Subhaploidbildung. 
Abb. 2. 8. Woche. Metaphase. 42 (diploid) Chromosomen. 

Abb. 3. 8. Woche. Ziemlich kleine Mitosenzellen. Metaphase. 32 Chromosomen. 
Abb. 4. 8. Woche. Gebogene Chromosomen (ca. 27) in pathologischer Mitose. 
Abb. 5. 16. Woche. Metaphase. 64 (fast triploid) Chromosomen. 

Abb. 6. 16. Woche. Metaphase. 93 (hypertetraploid) Chromosomen in ziemlich 


grossen Zellen. 

Abb. 7. 36. Woche. Knotige Hyperplasie. Metaphase. 49 Chromosomen. 

Abb. 8. 40. Woche. Hepatom. Multipolare Kernteilung. 142 Chromosomen. 

Abb. 9. 40 Woche. Hepatom. Paarbildung von 72 dicken Chromosomen in Me- 
taphase. Anzeichen somatischer Verdoppelung. 

Abb. 10. 40. Woche. Hepatom. Einige verspätete Chromosomenbewegungen in der 
Anaphase. 

Abb. 11-16. Hämatoxylin-Eosin-Färbung. Mikrophoto von der gleichen Vergrös- 
serung. 

Abb. 11. 16. Woche. Hochgradige Regeneration in der Acinusperipherie. Proph- 
ase. (?) eines grossen Kernes (di-Diploid ?) und ein deformierter Riesenkern 
(rechts). 

Abb. 12. 16. Woche. Azinuszentrum. Riesenleberzellen mit intensiver Glykogen- 
bildung. In der Mitte zweikernige Zellen, daneben ein grotesker Riesen- 
kern (dieser ist durch das Fixiermittel etwas geschrumpft. Im Vergleich zu 
den normalen Glykogen-bildenden Zellen, erscheint die Kernzeichnung hier 
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weder grob noch pyknotisch. 
Abb. 13. 32. Woche. Randgebiet der knotigen Hyperplasie Diese Zellen sind 
ziemlich klein, aber intensiv besophil, während normale Zellen (unten) hell, 
wabig und acidophil sind. 
Abb. 14. 36. Woche. Riesige zweikernige Leberzellen im Adenomknoten. Die Kerne 
der umgebenden Adenomzellen sind im allgemeinen etwas kleiner. 
Abb. 15. 36. Woche. Leber mit hochgradig verallgemeinerter knotiger Hyperpla- 
sie. Kerngrösse mittelmässig, Protoplasma basophil und schmaler als nor- 
‘ mal. In der Mitte oben ein Kern in Prophase( ft), darunter eine zweiker- 
w nige Leberzelle. Alle Zellkerne meist sehr feinmaschig. 
Abb. 16. 40. Woche. Kleine Hepatomknoten mit polymorphen Zellen. Die Zellen 
mit riesigen und kleinen Kernen liegen willkürlich neben einander, wobei 
im allgemeinen das Protoplasma stark basophil ist und an Masse relativ 
weniger ausmacht als der Kern. 


Auszug 


Das Verhalten des Kerns sowie der Chromosomen bei 
experimenteller Hepatomerzeugung und seine Bedeut- 
ung fur die Krebsentstehung. Anhang. Unsere 
Theorie der Geschwulst als ,, Kernallergie- 
Gewebe “ 


Von 


Shigeyasu Amano und Tokuhiro Ando 
(Pathologisches Institut der Kaiserlichen Universität Kyoto) 
(TAFELN X-XI) 

(Eingegangen am 1. Dez. 1941) 


1) Es wurde das Verhalten der Chromosomen und des Kerns im Laufe 
der experimentellen Hepatomerzeugung mittels o-Amidoazotoluol untersucht, 
worauf die so gemachten Beobachtungen mit den hi-tologischen sowie 
eytologischen Veränderungen der Leberzellen im allgemeinen vergleichs- 
weise studiert wurden. 

2) Die Durchführung der Experimente fand in 5 Stadien statt: 

1. Stadium der Leberschädigung (2.-4. Woche), 

2. Stadium. Reaktive Hyperplasie in der Azinusperipherie (8-16. 
Woche), 

3. Stadium. Schwund des normalen Azinusbaues unter gleichzeitigem 
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relativem Schwinden der peripheren reaktiven Hyperplasie (20.-24. Woche), 

4. Stadium. Beginnende knotige Hyperplasie (28.-32. Woche). 

5. Stadium. Adenom- oder Hepatomentstehung (36.-40. Woche). 

Die Zahl der Chromosomen der Leberzellen war in den einzelnen Sta- 
dien meist ungerade und selten wurden gerade Haploide, Subdiploide, 
Diploide, Hyperdiploide, Triploide, Tetraploide u. a. angetroffen, doch lässt 
sich diese Zahleneigentümlichkeit wohl schwer als eine Besonderheit bei 
Krebs betrachten. (s. Tabelle 1.) 

3) In dem 3. Stadium nahmen die Mitosenzellen deutlich ab; die 
Azinuszeichen verloren sich immer mehr durch die vorübergehende Reifung 
der regenerierten Epithelien, während in dem 2. sowie 4. und 5. Stadium 
starke Mitosenprozesse zusammen mit Regeneration oder präkanzeröser 
Wucherung beobachtet wurden. Bei der letzteren bemerkt man eine immer 
lebhafter werdende Polyploidie und gleichzeitig multipolare Kernteilung. 
Die Reduktionsteilung sowie ihre Produkte (Haploidbildung), ebenso wie die 
Polyploidie, wurden immer entweder in den reversibel heilbaren oder in 
den irreversibel präkanzerösen Stadien gefunden. Bemerkenswert ist die 
Vermehrung der di-diploiden sowie polyploiden Kerne nach dem 3. Stadium ; 
diese Zellen spielen eine besondere Rolle bei der multipolaren Kernteilung. 

4) Eine unbedingte Voraussetzung für die multipolare Kernteilung 
bildet unserer Meinung nach die Entstehung der Polyploidkerne. (Ohne 
Polypoidie, keine multipolare Kernteilung!;. Weder durch die Boveri’sche 
Annahme, dass die asymmetrische Kernteilung der Grund sei für die hy- 
perchromosomale Kernteilung, noch durch die Hansemann’sche Behauptung 
einer multipolaren oder asymmetrischen Kernteilung lässt sich die von uns 
beobachtete Polyploidie eindeutig erklaren. Nur die pathologische Kerntei- 
lung von Polyploidzellen vermag zu der Entstehung der pathologischen 
Zellen mit abnormer Chromosomenzahl und infolgedessen auch zu einer 
mutmässigen Genmutation zu führen. 

5) Als formale Bedingungen der Polyploidie möchten wir folgende 
zwei Modi hervorheben: A. Die Chromosomenspaltung in der Prophase 
ohne folgende Spindelbildung (s. die Beobachtungen von Sinke bei Pflan- 
zenzellen unter den Bedingungen der Dehydrierung und nachfolgenden 
Hydrierung) ; B. Die paarweise Anordnung der dieken homologen (di-diploiden) 
Chromosomen in der Metaphase (wie sie kürzlich von Lorz bei Spinazea- 
wurzelspitzen beobachtet wurde). Bei der letzteren geht die Kernteilung 
langsamer als die Chromosomenteilung vor sich, ohne durch die Spindel- 
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bildung unterbrochen zu werden. 

Die Form B. zeigt sich nicht unabhängig von der Form A. Wir ver- 
suchen erstmalig das mögliche Vorkommen des B-Modus im Tiermaterial 
nachzuweisen, besonders in den präkanzerösen und den diesen folgenden 
Stadien. 

6) Theoretisch betrachten wir die Entstehung der haploiden Zellen im 
Laufe der Krebsbildung als eine Folge der: vorzeitigen Kernteilung, unab- 
hängig von der Chromosomenteilung bei den sich wiederholt fortgesetzt 
vollziehenden Mitosen. Daher ist die Zahlenveränderung aller Chromosomen 
bei der Krebsentstehung aus dem unsynchromen Verhalten der Chromoso- 
men- und Kernteilung erklärbar. 

7) Die unmittelbare Bedingung für die genannte B-Form der Polyploid- 
entstehung ist noch nicht vollständig geklärt (Es dürfte hier ein ähnlicher 
Grund wie im Falle der Verdopplung der Chromosamen beim. Colchicin- 
Versuch in Frage kommen). Dagegen wurde als Ursache für die Bildung 
der A-Form eine Zuckerstoffwechselstörung angenommen. Eine dehydrier- 
ende und später hydrierende Wirkung auf den Kern in dessen Frühmito- 
senstadium macht sich nämlich mittels solcher Substanzen wie Glukose 
geltend, welche letztere sich infolge der gestörten Glykogensynthesierung 
sowie -abspaltung in den Leberzellen vorfinden kann. Diese Vorgänge ste- 
hen aber in innigen Beziehungen mit der aktiven regenerativen Kernleistung. 

8) Mit Annahme der präkanzerös gewucherten Gewebspartie sind die 
Leberzellen der erhalten gebliebenen Azini nur wenig zweikernig und meist 
pyknotisch, was auf eine hemmende Wirkung des kanzerogenen Mittels auf 
ebendiese Gewebe schliessen lässt. Dagegen befinden sich die aktiven 
knotigen Hyperplasieherde nur in der Azinusperipherie, wo eine lebhafte 
Regeneration vor sich geht. 

9) Der Wirkungsmodus des kanzerogenen Mittels auf die regenerieren- 
den Gewebe beruht auf einer Steigerung des Aktivierungsvermögens des 
Kerns (wie z. B. bei der Glykosewirkung), wobei man 1. das unsynchrome 
Vorsichgehen der Chromosomen- und Kernteilung mit folgendem 2. Haploid- 
sowie Polyploidkern und eine pathologische Kernbildung mit unregelmässiger 
Chromosomenzahl beobachtet. 3. Anderseits findet eine lebhafte Synthesier- 
ung der Bestandteile der Kernmasse (Nukleinsäure) im Protoplasma (s. den 
Befund bei der Ultraviolettmikroskop-Kernuntersuchung von Amano u. 
Koga !) statt, die eine autokatalytische Chromatinsynthese im Kerne hervor- 
ruft. Die Folge ist, dass die Zellen die Fähigkeit zu irreversibler Wucher- 
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ung gewinnen. 

10) Wenn man auf den Kernbefund Gewicht legt, so versteht man 
die Krebserkrankung als bestehend in einer völlig abgeänderten Reaktions- 
äusserung des Kerns, und zwar stellt sie unserer Meinung nach einen 
allergischen Zustand dar (Kernallergie oder Karyoallobiose, Amano-Ando). 
Diese Anschauung stützt sich darauf, dass die normalen Kerne sich nur im 
teleologischen Sinne reparativ teilen (regenerativ und prosoplastisch), die 
Geschwulstkerne dagegen Norm-unterbrechend eine schrankenlose Teilung 
vorziehen. Die erste Reaktion ist regenerativ, während die letztere ganz 
eigentlich heterolog ist (man kann diesen Zustand gut als abgeänderte 
Kernreaktion verstehen). Die Bedingungen für das Zustandekommen der 
letztgenannten Reaktion sind pluralistisch d. h. zahlreich und derart reagie- 
rende Gewebsarten sind mannigfach und reichlich vorhanden; sie finden 
sich überall im ganzen Körper verteilt. Dagegen die eigentümliche Reaktions- 
weise des Krebsgewebes, der schrankenlose Wachstumsmodus, nur monistisch 
erfassbar, d. h. nur eine bestimmte Bedingung ist es, die ihn auslöst, und 
zwar erfolgt die Auslösung von Seiten des eigentlichen Reaktionscharakters 
des Kerns in den Zellen. Dieses ist der Hauptgrund, weshalb wir den 
Krebs als Kernallergie-Gewebe charakterisieren und umschreiben möchten. 
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緒 

現代 の ミ 共 に 腫瘍 に 悪性 腫瘍 た る 腫 の 増加 ¢ 
TRH BE, 悪性 に す る 諸 種 の 診断 法 , D 
に 早期 診断 法 の 人 基 歩 に 基く も の 大 な り ミ 云 ふ べし . 吾 人 が 人 工 的 腫瘍 生成 の 成功 , WH 
性 腫瘍 に 封 す る 認識 ミ ゃ を 獲得 し た り ミ は 云 へ , 腫瘍 の 本 態 に 開 し て は , FA AB 
VIERTEL, 此 が 難題 た る は 依然 た 0. 

項 の 如き 腫 場 が 気象 , RM, 風俗 及び 習慣 の 相 異 れる ぁ る こ ミ に 依り て , 夫々 腫 場 の 種 
OB OMB SAID, 

稀 に し て , HO TEN TREND 2%, RB 
に 於 て は , N 占め , 見 る . PERF 
BEA DLS BS. EICHE 此 が 工業 地 
帯 に 頻 聞 す る ぁ は 諸氏 の 等 し く 注目 する 事 な り . MAK, 生島 人 に 於 ける 腫 場 の 統計 的 
BR HL. 唯 々 僅か に Ludlow 及び 山 佳 教 授 ょ め て 其 の 
一 部 の 報告 が な され た る の みな りり. 

KOCHT 余 等 は 大 正 14 年 よめ 昭和 14 FLEA 15 年 間 , 我 が 臨 条 各 教室 及び 
ORO れ る 標本 を 基礎 さ し , 生島 人 に 於 ける 腫瘍 の 統計 的 々 な 
L, Wa St: AST. 


研究 材料 及び 方 法 


研究 材料 は 本 校 の 臨床 各 教 室 及び 全 鮮 各 病 院 ( 新 義 州 , FE RE, 元 山 , AR, 
順 天 , Aili, OB FINE EL, S 
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廊 検 例 よ り 取 れる も の な め . MEIHT 10% Formalin 液 に 固定 し た る 後 , Haema- 
toxylin-Eosin 複 染 色 及 び van Gieson Het 


RAR 
良性 腫瘍 409 例 , 悪性 腫瘍 632 例 に 就 て , SOSE PER, HAYS 
Mite 
1. REBBICRT 

良性 腫瘍 は 範子 71 Pl, 女子 338 Pl, 409 AR 12.5 % 
占め , 8:2OWRARL, 悪性 の も の に WL BED LO 
其 の 敷 少 きゃ 著 る 敷 的 差異 女 
子 は 82.8 占め , UT 4.8 億 に 達せ 0. 


MIT, 
Em | ける 良性 腫瘍 の 
116 28.5) 558 fig 0 116 (116) 28.3 WR ME 分 散 性 に 
0 103 103 | 25.5 22」 24.0 
7 32) 7.8|| ポッ ー ァ 16 14/30 7.3 |・ す べき 好 性 臓器 無 
WE | 10 _6|16| 3.9] | 2 25/27) 6.8 BEN 
Bi 部 | 12| 315 m 8 6.7 き に 反し 。 
6 8/14 3.4| 2/1517) 4.0 | て は 卵 116 例 , 子 
9) 21 2.7) 15) 3.7 | 宮 103 例 , 
mB | 6! 3) 9 2.0] mm 7 7/14) 35 
mw wm! 2) 4) 6 2 8|10| 25 | 
Mm) 3| 2 5| em 8) 4] 1.0 | 25.2% 
= | 0| 4| a mm 2 08 
0 4 4) me 1 0.8 
4) 0 4| 1.0] 2 0| 2| 0.6 | 良性 腫瘍 の 第 1,2, 3 
1| 2 3| 08 1/2! o6 | 位 に あら . 
上 皮 | 3|0| 3) os, | | | 
1/4 2| 0.5] | 2 0|2| 0.6 女子 に 於 て は , 
2 2| 0.5|| 2 0 2) 06 | 
me) | 03 る も の を 合 す る 時 は , 
1 0 1, 0.2||% 3) 09 | 71.0 
m 4 4 8 1.9) 7 338/409) 100.0] 
it 71 13381409 1 k OT HO 
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に 著 し き あぁ を 知る . 

年 齢 的 闘 係 ゃ 見 る に , 40 歳 代 第 1 位 を 占め , 30 歳 代 及び 50 歳 代 此 に 次 ぐ ゃ を 見 た 
9 . 最低 年 齢 は 3 の 男子 に 見 られ し 大 有 の 腫 に , に 見 られ し , 
IE, % 191750. 最高 年 齢 は 83 歳 の 女子 に 見 られ た る 子宮 繊維 腫 な り . 良性 腫瘍 の 
MR 見 れ ば , SPÄRBENE 116 Bil (28.3%), 98 例 (24.0%), PLONE 32 
PI (7.8%), ボリ ー プ 30 Pi (7.3%) HOt (第 1, 2%) 

T 良性 腫瘍 の 大 部 ゃ 占め た る , 繊維 腫 , , 
於 ける 良性 腫瘍 に 就き すれ ば の 如 し . 

i) HI, 良性 腫瘍 の 23% 2D, 首位 に あり . 
係 は , 最低 18 we, 最高 7 歳 に し て , 下 均 年 齢 39.6 歳 な り . 年 齢 的 分 布 曲線 を 見 る 
(=, 20 代 よ 70 AS CH OL 41~ 
45 15.5% を 占め て 首位 に あ 26-30 Pett (13.0%) EC RE, 
36~40 i, 51~55 歳 各 12.2 占め, 93, 4 位 に あめ . HL, 10 pet 
ミ し ,, DER SL DIK, 41-50 歳 代 が 最高 に し て 81~40 歳 代 此 に 次 げ め (第 3 表 ) 

EIER 


7-20 45 20 MAS L650 $155 S600 OS 70 MA 


ii) 織 維 腫 : MRI 例 , RO 24.0% 24d, 第 2 位 に あり. 
UC, tO, 最高 年 齢 は 83 LO 
770. FEIERN 42.4 歳 な り . 長生 部 位 や 見 る に , 子宮 45 例 に し て , 内 31 例 が 子 
に BALE SLO UT, 14 例 が O. 第 2 位 は 
AERO 15 例 に し て , 98 範子 22 Gil, 女子 76 
し , 4 に 達し , Kd, 良性 腫 場 の 第 1, 2, 3 位 が 何れ も 女子 生殖 
に 依 つ て 占め られ た る を 知る . 

iii) 32 例 に し て , 15 17 Ze 
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良性 腫 場 の 7.8 , 女子 25 例 な り 年 齢 的 係 は 最低 年 齢 は 
19 歳 の 女子 に 於 け ぁ 腺 腫 性 甲 駄 腺腫 に し て , 最高 年 齢 55 歳 の 女子 に SL 6 te UF 
UT, 下 年 齢 32.9 歳 な り . AO KTCHRT 
る を 知る . 年 齢 的 分 布 を 見 る に , 21-80 歳 代 が 最も 多く , 31-40 5% 41-50 歳 代 此 
に 次 げ 0. 

iv) 子宮 性 腫瘍 : 103 例 に し て , 良性 の 
25.5% 2 ts. 此 の 組織 分 類 見 る に 維 腫 45 
例 (子宮 部 31 Bil, 14 例 ) , 繊維 筋腫 25 22 Bil, 3 例 ) 
腺腫 14 筋腫 13 例 (子宮 部 9 例 , (- 
血管 1 例 ( 子 宮 ) の 順に し て , AAPA RAS 
良性 腫瘍 の 43.1%, 24.2%, 18.5%, 12.6%, 5.0%, 1.0% ゃ 占め た め 。 “FASEB 

WAR 子宮 に ける 腫瘍 年 齢 的 分 び の 生 頻度 を 見 る に , TREE 63 

例 , 40 例 に し て , RBS 
8 :2 の 比 を 示し た 0. fi, 子宮 に 


Biz, 41~45 23.6% %e 1 
hit, 46-50 代 は 20.9 占め 此 に ぎ , 


31-85 Bett, 51-55 歳 代 は 共に 11.122 に 

し て 第 3 位 に あめ . 
ぁ 時 は , ~50 BEDS LC, 31~ 
40 20.82, 51-60 19.4% 
し た (BAR) 


2. FEIEBICHT 

632 例 に し て , 外 標本 の 19.4 相 す . 腫 429 例 189 
Bl, 女子 240 9), 肉腫 188 例 (男子 109 例 , 女子 74 fil), 20 
$12 6, 女子 8 例 ) に し て , 悪性 腫瘍 に 於 ける 百 分 座 は 夫々 67.8%, 28.82, 3.4% 
な め . Ze 310 女子 322 に し て , BK 

性 腫 場 の 67.8% Ze i O. 男子 189 Pl, 女子 240 
に し て 略 5:6 A fal, 年 齢 的 分 布 見 る に , 


1-28 2630 3-38 blak LGSD $660 


2 
H 
R 
= 
| 
| 
4 
| 


84 


51-60 歳 代 に 於 て 最高 位 を 示 し, 


41~50 eft, 31-40 歳 代 及 び 61-70 歳 代 の 順 な 


6. 年 齢 的 分 布 曲 線 は , AAFC 81~40 歳 代 よめ 人 筆 に 上 昇 し 始め , 此 が 51~60 Het 
最高 に 達し , 以後 次 減少 の 傾向 を 示せ . AKO) 4 
し 51-60 歳 代 (80.6%) 首位 を 占め , 41-50 歳 代 


(17.2%), 


31~40 歳 代 (14.3%), 


61~70 歳 代 (11.1%) の 順 な り . 女子 に あり て は , 


51~60 歳 代 (30.874), . 41~50 weft (26.2%), 31~40 歳 代 (12.972), 61-70 歳 代 の 順 な 


(第 6 表 ). 共 に 腫 の 好 する 年 齢 は 


第 5 表 冶 腫 の 臓器 的 分 布 


TER 
% 
子宮 0/81/81, 18.8 
16.3 
35) 21/56! 13.0 
皮 34) 19) 53) 12.0 
陰 | 36) 036. 8.3 
RR 119) 5/247 55 
= 27 
2.7 | 
Mm 7) 5/12) 27 
1, 2.5 
aM 3|6|9| 20 
8| 8! 18 
5| 2) 7| 1.7 
0|5|5| 12 
4| 1ı|5| 12 
1/4 5| 12 
2 A| 4|1 0| 4| 09 
2| 2| 4 09 
2] 1] 07 
mi 1| 1| 2| 0.4 
肺 1.| OL 1| 0.2 
| 1| 0| 1| 02 
H 1| 0; 1 02 
4> Bt | 189 | 240/429 | 100.0 


KO 
的 に 見 る 時 , 51~60 歳 に 於 て 見 た り . FO MARY 
分 布 基 態 を 見 る に , PRR Hd, 81 例 (18.8 
%), TO Bil (16.374), 56 Bil (13.07%), 
53 例 (12.32), 36 例 (8.326) , 24 例 
(5.5%), 5, 12 fil (2.7 
(19.025), 胃癌 (18.596), (17.9%), 肝 
(10.0%) (5.824) の 順 な . 

WER 腫 の 年 齢 分 


wu: 


1-20 2/-30 M-SO Si EID 


女子 に て は , TER (83.6%), 乳腺 (25.5%), 胃癌 (8.7%), BER (7.9%) 及び 
(8.3%) の 順 な り . 今 臓 別に 此 ゃ 示せ ば 第 5 ROM. 
腫 の 18.8 %, 


33.6% 占め 首位 
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22) 
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を 占 む . 年 齢 的 分 布 を 見 る に , 41~50 BE 26 HI, 51~60 E21 Hl, 31-40 12 HIS 
な 子宮 の 多く は 一 般 腫 に 比 し 割合 早期 に 現す る を 示せ り 最低 年 齢 22 , 
最高 年 齢 81 歳 に し て , 均 年 齢 に て は , 48.8 歳 , 子宮 は 52.3 
歳 な り . 長生 部 位 を 見 る に , TEE 56 例 , “FREAD 25 例 に し て , 略 そ 2:1 の 
比 を 示せ 0. 

2. PLR: 70 BI, 16.3%, 女子 
FAO 25.5 を 占め た 年 齢 的 分 布 に て , 51~60 28 Bl, 41~50 歳 代 23 
Pi, 31~40 EAE 11 Hi, 60~70 HEE 5 例 , 21~30 HEIL 8 例 及 び 70~80 lt 1 例 の 順 
720, 最低 年 齢 28 歳 , 最高 年 齢 78 歳 に し て , 球 均 年 齢 51.1 歳 な め . BO 1 pic 
於 て 見 られ し は 49 歳 の 例 な め . 

3. 56 fil, 13.0% % 5d, 第 3 位 に あめ , 内 , B35 
例 , 女子 21 例 に し て , 男女 の 比 は 5:3 なめ . 最低 年 齢 24 BOYFICRU SIR 


HOLT 最高 年 齢 は 76 歳 の に SL 年 齢 的 分 布 を 見 


る に , 21~30 歳 代 , AF 1 Gl, 31~40 4, 女子 2 例 , 41~50 
各々 6 例 , 51-60 歳 代 , 男子 16 例 , 女子 9 例 , 61~70 歳 代 , 男子 6 例 , 女子 3 Hl, 71 
~80 女子 1 例 な め BTR). 女子 何れ も , 51~60 歳 に 於 て 好 


“ 

3% 4 

\ N 

4 (Fd \ 

ry 
won N x — 
/ 


MMS, BRM 40.0%is 51~60 代 が 占め ため. 
る に , 硬 性 21 (37.52), 16 Bi (28.624), 11 Bil (19.6%), 8 例 
(14.3%) 9. 

720. 年 齢 的 分 布 を 見 る に , 31-40 歳 代 1 PI, 41-50 Heft 2 PA, 51-60 歳 代 5 例 , 61 
~70 歳 代 3 例 , T1~80 歳 代 1 例 な り . 女子 に 見 られ た る 百 冶 は 56 歳 な り . THEA 


85 | 
f 
Ve 
D 
| 
| 
' 
. 
. 


子 に 於 て 多 敷 見 られ , 51-60 BEACHES! RAO. 

5. 24 19 女子 5 例 に し て , 4:1 % 
0. 最低 年 齢 は 36 最高 年 齢 は 64 UT, 50.4 ROL 年 
齢 的 分 布 を 見 る に , 31-4045, 範子 2 例 , 41~50 歳男 子 4 例 , 女子 2 例 , 51-60 
歳 代 , Yr 女子 2 例 , 61~70 YW 女子 1 例 な . 肝臓 は 一 般 
癌 腫 ミ 同様 51~60 歳 代 に 好 姜 する も の に し て , 特に , YPC REA em 
せ 0. - 

6. 53 il, 36 例 , 12.322, 8.3 
Kreme, 第 4, 5 位 を 占め た . 53 例 中 , 34 , 女子 19 例 に し て , he 
低 年 齢 28 於 ける 女子 各々 1 例 , 最高 年 齢 は 72 の に し て , 均 年 齢 52.8 
872.0. 年 齢 的 分 布 を 見 る に , 21-30 Bt, 97-29, 女子 1 例 , 31-40 BLY + 
3 例 , 女子 2 例 , 41-50 CWA 7 Hi, 51~60 HEL, 範子 12 Pl, 女子 4 例 , 61-70 
・ 歳 女子 3 , T1~80 歳 代 , 2H, 女子 1 , 80~90 1 pil 
KOCHER). 19.0% %ARL, 第 1 位 に あめ 0. HWE 81 


E77 
A Pam | 


A i 


20 308 ho 4650 St Sbb0 $l~ 


ト 
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最高 年 齢 67 歳 に し て . HOHEN 47355750. 年 齢 的 分 布 を 見 る に , 31-40 
代 9 例 , 41-50 E15 HI, 51~60 10 fl, 61-70 EAC 2 Wis SLOW, 
SO, HSC, 5.5 早期 に 現 は る る も の の 如 し . BEM 
36 PAL WNT 2 Ze 30 例 , 混 
FAY 3 PTE O. fal, 36 POA 15 年 間 に 分 配 す る 時 は 1 年 2.4 Pilon Sa 
0. 

ii) に : 183 に し て , 全 外 來 標本 5.6%, 
29.0% を 占め , 悪性 腫瘍 中 腫 に 次 で 多く す . 188 例 中 , 931099, 女 -F74 
例 に し て , OP HORSE. 女 の 比 は 7:5 BAO. 年 齢 的 
を 見 る に , 1~10 歳 代 , 範子 19 例 , 女子 9 例 , 11-2054 34-839, 女子 12 Pil, 
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第 9 肉腫 の 年 齢 的 分 布 


40%, 
| ーー を 4th 
3% 

20% 

0% 


1-10 020 2430 $1-60 11-80 8190 


第 10 Akon 21~30 歳 代 . 男子 14 例 , 女子 11 Pil, 31~40 
BAC, 男子 13 Bl, 女子 15 例 , 41~50 EAL, IB ‘ 
“f- 24 fil, 14 fi, 51-60 歳 代 , 37-9 
Pl, 女子 7 例 , 61~70 歳 代 , 男子 3 例 , & 

子 5 例 , T1~80 歳 代 , 男子 2 例 , 女子 1 例 , . 
81~90 ett, 1 例 な 最低 年 齢 は 女子 
に 於 ける 2 歳 , 最高 年 齢 は 81 歳 の 男子 な め 
(第 9 表 ). 分 布 曲線 に 於 て は , 11~20 歳 及び 41 
~50 歳 に 於 て , に 於 て 
は 11~20 歳 , 41~50 歳 共 に 多 敷 を 示せ 0. 


女子 は 31-40 ECHT DU SD 

肉腫 の 部位 開 係 を 見 れ ば , 


35 例 (23.9%), 下肢 21 (14.4%) 及び MER 13 例 (8.9%) の 順 な め . AROMA 
分 類 見 る に , (24.0%), (16.4%), 繊維 肉腫 15.4), 
混合 細胞 肉腫 (12.5) の 順 な 0 (第 10 表 ). 

iii) HI, 共に 38, 41, 58 の に 見 られ た め . MR 
絡 膜 上 皮 細 胞 腫 3 例 に し て , 28, 29, 31 歳 の 女子 に 於 て 見 られ た め . 内 被 細胞 腫 11 例 , 
最低 年 齢 28 KON -F-, 最高 年 齢 61 歳 の 女子 な り . MAUS TA, 女子 4 例 に し 
て , FEED 43.5 歳 な 0. 外 被 細胞 腫 3 例 , 内 男子 2 例 , 女子 1 例 な め . 

以上 弧 計 20 例 に し て , ENERO 0.3% RAE O. 


3254 例 に 於 て 見 られ し 腫瘍 409 632 例 に 就き , 
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進 諸家 の 報告 ミ 比 すれ ば 良性 に て , の 生 度 性 的 年 齢 的 分 布 に 
開 し て 特記 すべ きも の は な し . 

Cid, 可 成 り 興味 ある 結果 を 得 た . EDS, TH, 信 
CSL SEO ARS 2 IK, Janusz の 
5.94% 7e の 19.82% eat oO. の 統計 を 見 る に , BH 
13.122 に 相 せり. Bilz2) 15.2%, Petzold? は 8.49%, 
Harms) は 13.47%, Wilinski® 8.6%, GG, it 10.85%, 11.6 
Schamoni?) 11.45% に 於 て , FEE 
> 以上 諸氏 の 統計 を 見 る に , C, ARKO 10~15 
2 の 間 に あ る も の ミ ふ べ し fA, B22) 62.7 
%, 713%, 田中 女子 42.9%, Wilinski® 60.4%, 
子 39.6% SHES O. 以上 諸氏 の 統計 に よれ ば , 範子 は 女子 に 比 し , KOMRS ED 
iL. 然 れ きも , Egenolf は 標本 に 於 て , 30.7%, 女子 69.3%, Bejach!) 
46.1%, 女子 53.926, Schamoni? は 36.5%, K-F- 68.5% 女 
O LS N. 


Bilz | 1910-1919 | 3381; 660 | 15.92 Bilz 62.7% |37.32% 1 : 0.59 
Bejach 1908—1912 6808 692 | 12.35 田 中 157.1%652.9% 1:0.9 
Schamoni | 1912—1923 | 27333 3035 | 11.45 Bejach 146.17653.9% 1: 1.2 
田 mp | 1902—1932 | 1760, 204 | 11.60 | | Schamoni |36.576|63.524| 1: 1.8 
| 李 . 李 . 堂本 .| 1925—1939 | 3254| 429 | 13.10 Egenolf |30.72%|69.3% 1:2.2 

堂本 . 1:1.4 


MT, Schamoni? 及び Egenolf' は 誠 例 に 於 て WPA Bd, 標本 
HOT, 女子 が に 比 し , 多数 に し て , 男子 の 2 億 に 達せ し さ SEH. WS 
結果 は 要する に , LD, 内 部 臓 する に 反し , 女子 に あめ 
て は , FUROM HAS UCR ASM RAT 
因 す る も の な る べく さく, 等 の 統計 に 於 て も , KS RAR Str 
8:4 の 比 を 示せ の . 

本 邦 に 於 て , 石橋 , BEE, 及び 飯塚 は 和男 子 が 女子 に 比 し 多 し ミ な せ し も , ZUR 
其 の 材料 を に より て 得 し も ゃ も の に し て 未だ 外 標本 を さして BRU LEH 
+>. Welte, Wacherbauer®) は 死亡 診断 書 よ 0 冶 腫 の 統計 的 観察 を な し た る に , X 
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子 が 箇 に 比 し , 多 し ミ 報 告 せ 0. fa Cramer (£4, 
AARC ST HEL, 其 の 顔 度 比例 値 は 略 同 一 な た の な ら 
ん ミ 云 へ り . 箇 子 に 於 ける 腫 は 女子 に 於 て , SS 
CAT, 其 の 敷 相 生 す る 如く 思 は る . 癌 腫 の 年 齢 的 分 布 を 見 る に , 余 等 に 於 て は 51 一 
60 ARCHAT, 最高 位 を 示し , 41~50 歳 代 , 31-40 歳 代 及び 61-70 KARO. 
分 布 曲 線 は 31-40 HECK OLR LMS, KIC TT, 最高 に 達し 
一 般 腫 の 好 年 齢 は 51~60 歳 な る ミ は れ , H Bilzs 
Bejach 及び Schamoni3) も 51-60 MT, 最も O. KS 
に Petzold? は 範子 は 41-50 歳 代 に . 女子 は 31-40 歳 代 な り ミ 云 ひ , Egenalf は 
は , 61~70 HEAR, 女子 は 51 60 S SER. 等 に 依 

40 代 以 前 に て は , RUS O. Tih, 
eit), Harms), Ganusz も . TEE 
が 比較 的 一 般 よ り も, AS 
ん ミ な せめ り 。 故に , EAS, 子 の 少な か ぁ べく , 
LAC BRIO 大 多 を 占 む る 生 器 が 50 ET 基 因 する も の 
な る ぁ る べし. | 

TARE Td 51-60 歳 代 (80.6 
2) が 首位 を 占め , 41-50 HEE (17.2%), 31-40 Bett (14.3%), 61-70 Bft (11.1%) の 
順 な り . 女子 に 於 て は , 51-60 Hl (80.8%), 41~50 歳 代 (26.2%), 31-40 歳 代 (12.9 
%), 61~70 (9.5%) の 順 な . EDS, 共に 腫 の 好 する 年 齢 は 勿論 の 
種類 に より て 異な ぁ べ きも , 多く の 府 者 が 認め る ぁ が 如く , 線 括 的 に 51~60 ICR 
て 多 し ミ 思 は る . SLO, 子宮 が 首位 に あめ, FUR 
(16.3%), (18.0%), 皮膚 (12.3%), (8.376), 肝癌 (5.5%) の 順 な り . 諸家 
の 統計 を 見 る に 原田 3, 石橋 , READ, 飯塚 39), Janusz), Deibert®, 及び Egenolf10 
等 は 胃 が 首位 を 占め , 

余 等 の 統計 に 於 て は , BLD HAR, 所 腺 敵 が 第 2 位 に し て , 第 3 位 が 胃癌 な る ぁ 
PMS, 主 に 本 統計 が 外来 標本 を 基礎 させ る た め , 子宮 及び 第 腺 が 標本 ミ し て 別 出 し 
易 き 部 位 な 事 の 外 に , ARIAT FROME 2 
原因 を 成す に 非 ず や ミ 思 殿 する な り . ARO Ludlow は 先 に , FE ASR 
於 ける ぁ 堪 腫 患 者 の 統計 に 於 て , AMOS 1 位 を 占め , 人 口 牽 よめ 見 た る ろ ミ さき 決 し て 本 
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ミ 同 様 , EOD 22 


ミ す る も の な り 


52.7 EHO, 


は 48.8 歳 , 52.3570. - 


| 
Bejach FH 中 Ludlow Schamoni | 4, 7. ER, 
第 1 位 W 33.7% | 89.7% | 50.0% | 子宮 27.0% | 子宮 18.8% 
14.6% Fa 74% | 子宮 10.0% 14.5% | 乳腺 16.3 
第 3 位 13. 0% _ 6.876 | 6.026 | 11.5% H 13.0% 
食道 9.7% “iii, 6.4% | 乳腺 A. 0% 8.5% | 12.32 
5.426 | 食道 4.406 | 4.0% | 8.3% 
第 14 表 に ける 用 生 頻度 比較 
報告 者 | | : | 
| Bejach | Bilz | H 中 Ludlow | #. 2, BA, 
順位 | | | 
第 1 位 Me 36.5% 33.4% 39.5% W 59.876 陰 19.026 
第 3 位 8.2% 9.9% 8.42 0.5% 17.922 
第 4 位 7.374 | 直腸 食道 7.66 0.2%% 10.020 
第 5 位 | 直腸 5.722 | 腺 4.5%2 | 直腸 5.9% | BAR 0.2% | 5.8% 
第 15 表 BEA: 
| 報告 者 | | | 
Bejach | Bilz 田 | Ludlow | 李 . 李 . ER. 
31.3% | 子宮 25.4% 40.0% 382.0% | 子宮 33.626 
子宮 13.32 22,9% 17.622 | 子宮 28.32%. AR 25.526 
第 3 位 FBR 12.5% Al 10.9% MM 8.22% 乳腺 94% 8.72% 
FEB: Egenolf は 標本 に て , 41-50 代 が 最も 
多 し ミ な し , Janusz) 及び Schamon3) は 共に 40~50 歳 代 が 首位 を 占 む さ な し , 寺 
田 は 子宮 の 年 齢 は 47.4 歳 に し て , 54.8 OSL, 


£595) は 部 は 42.5 歳 , 50.5 佐藤 , 45.3 歳 , 
の 統計 を 見 る , 


41-50 歳 代 最 も 多く , 
官 部 ミ 其 の 部 の 比 は り . 要 す 
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る に , 子宮 は 一 般 に 比 す れ ば , 2 SET 
に 比 し , 早期 に 好 を 示せ り . fi, 女子 生 見 る る に 就き 察 する に , 
Cd, 25 例 , 56 例 , 5 例 , 険 門 部 8 Bil, 
合計 94 O, 22.0%, 39.1% oO. Janusz" 
に 依 れ ば , 27 例 , SH 12 例 , 51 例 , 259 
例 , 合計 99 例 を 報告 せり Bejach) は 子宮 は , 35.292 ~ 38.44% Fe 
OD 3 FPO) 1 2 & OS AME 
34. 

SL BRE: DS 51~60 lt, Hagard', 田中 Bor), 
横山 の の 等 し く 認 むる 所 な り . HT は 48.6 
HE” は 50.9 35, Hagard'? は 49 Bilz® 58.85 oO. AL, 乳腺 
48 OME 58 TC, LT, RS 
の 統計 を 見 る に , 51.1 50 中 , 49 が 女子 に し て , 
1 例 が 49 ROW LE 乳腺 が , 女子 に 上 比 し , 極め て に 見 ら 
る る は 諸家 の 等 し く 認 むる 所 に し て , Egenolf は 外 來 標本 588 例 中 1 例 の 和 男 子 乳 腺 
尋 を, Schamoni®) は 344 POF Hh 2 例 を , 野方 3) は 54 例 中 2 例 を 報告 せ 0. 

WES SLOSS, 50-100 乳腺 例 の 比 を 示し , 
PLUS 0.1~1.0% % his SHAN 

RR? の 詳細 な る 業績 を 始め さ ミ し , 多く の 患者 に よめ て 是認 せら れ た る PB O, 
3 位 に 位 し て 6.8 BEE 
頻度 は 5 の 割合 に し て , 31-40 51-60 T, 
生ずる も , 14 例 中 7 例 は 51-60 歳 代 に 於 て 見 られ し も ゃ も の な め ミ 云 ふ . HR & QF 
wo, 

等 の 統計 よめ 見 る に , 24 例 , 55%, 
BA THOS Sik, 第 3 位 を 占 む る に 
ES. fh PROMI 4:1 を な し 本 邦 諸氏 の 業績 ミー 致す . 

WSLS SS, BE TIBET SOBA 2 to 
條 ざる も , ROMANIA 内 地 の 諸 の 業績 ミ 


es, 
ay 


- TA ARO. 

BE: 等 の 統計 に よれ ば , 51-60 AL MS, 41-60 
代 ゃ を 合 す れ ば , °/3 を 占め , ARMOR 41~60 歳 代 に ある を 示せ 
4, Bejach! 51-60 HE, 女子 は 61-81 HELA TA TEV, Egenolf™ 
tk, 女子 は 46~50 歳 , WPS 36~55 歳 代 に 於 て , 最も 多く 分 布 し , HOR ER, 
TALOR EASES O. 我 が 國 に 於 ける 統計 を 見 る に , FOR 
51~60 歳 代 に , 風呂 中 58) は 50~59 DEAN 40% を 占め て 最高 位 を 示す ミ な 
L, 51~60 中 田 ) 40-60 UT, 本 胃癌 の 70.0% 
BAC, 83:1 に し て , 50~60 
女子 は 40~50 SLOT EO. 

BD, 50~60 Het に 好 し , 41-60 dE 
Yo~*/s を 占 む る を 知る. 

Eu: HD, 殊 に 子 に て は , ORS HD, B 
多き が 如 し . 

SUS ST. 特に , 長興 は 朝 
BEN 和男 子 腫 の 第 2 位 (11.3) を 、 1 Ail (27.94 
2) ゃ 占め , 内 地 に 於 ける 夫 に 比 し , MCRL SIME O. 何 , 印度 , 支那 及び 
供 印度 支 て は , の 首位 を 占め , 
Hts Sisk Cash2!), Dormann23) に より 報告 され . 此 が 原因 が 不潔 
な る 身 艇 ミ 性 的 活動 の 星 感 な ぁ る 事 費 に 根 揮 を 置け り . 更に , Ludlow の 業績 に 於 て , 
朝鮮 人 の 9.0 を 占め 第 位 に あり OTe 18.49 
な 占め て 第 2 位 に ある を 報告 せ 0. 

余 等 の 統計 を 見 る に , BERR OARS EOD 12.3% 及び 8.3% を 占め , 第 
4, 5 位 に 位 す 2211 UT, 52.8 Wi, 
51-60 歳 代 に 好 豆 し , REMORSE ER 47.3 歳 に し て , 41-50 歳 代 が 最高 位 を 占め 
tb. 本 邦 に 於 て , PRADO, 原田 は 40 歳 代 に て , 最も 川村 59) も 
EIFEL, 51~60 代 に 次 ぐ ミ な し , 早期 に 生 する も 
の な り ミ 記載 せり . Egenolf, Bejach!) は 険 は 51~60 
CHER, 4 ~50 代 ミ へ り Bd, 東洋 に ける 険 の 年 
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Std, 少し く HD, 然るに , 此 の 
MMR BMT LATS, 及び 胃癌 が 第 1, 2 位 占め , 第 8 位 は . 
険 は 内 地 人 の 夫 に 比 し , D ED CHARS 
朝鮮 人 の 陰 長生 頻度 は 長興 及び Ludlow の 報告 に 依 た が 如く , 支 
UA SMILE SSAC, MRO SL — 

肉腫 : 肉腫 は 悪性 の 内 , 
に 於 て も , 183 例 , AOD 5.6%, 悪 性 腫瘍 の 29.0%, BD DMB? ed 
420. Egenolf 17.0%, Harms5 は 1.2%, 田中 は 1.4%, Schamon3) 
2.15%, Cid 0.68% HOt OSB O. 

余 等 の 統計 を 見 る に , 6 BORNE AU 2 RAE 
fl, 年 齢 的 分 布 を 見 る に , TIS 11-20 41 
。 ~50 歳 代 に 少し く 多 きも , 
し , 範子 は 40~50 歳 代 に , 女子 は 31~40 MT HORA? 
MEN, Schamoni? は 範 子 は 50-60 BEAR, 女子 は 40-49 歳 代 に 於 て , Bile) LAF 
は 50~59 歳 代 に , 女子 は 31~40 歳 代 に 於 て , EB SS BATATEL, Egenolf™ は 
Ts 0~5, 11-15, 41~45, 61~65 2, 10 


性 別 | 

Bilz 70 60.8 | 39.2 | 115 14:9 
Schamoni 181 55 148 | 45 | 329 7:6 
Egenolf 277 | 44.4 | 346 | 55.6 | 623 5:4 
HI 中 20 | 83.3 4 | 16.7 2 | 5:1 
2 7, 堂本 109 | 54.0 | 74 | 46.0 13 | 7:5 


BTS 田中 ) は 51-60, 21-30 歳 代 , 
最高 に し て 共に 全 肉 腫 の 16.8% eA, 2 

以上 報告 せる 諸氏 の 肉腫 喜 生 に よる 年 齢 的 分 布 は , 余 等 の 統計 に 見 らち る ゝ 加 く , 年 
に 於 ける 夫 れ に 比 し , 著 明 な る 差異 を 示さ ざる が Ml. AIOE MAL, 
Schamoni?) は 下肢 (35.7%), 皮膚 (8.12%2), (7.6%) の 順 な Bi 115 
例 に 於 て , 及び 腹部 , 隔 洞 , 及び 皮 順 な ミ なせ 
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®. JArb2 486% Schamoni? の 成績 に 一致 せ る 結果 を 得 た 0 め . 会 等 の 統計 を 見 る 
に , (23.9%), (14.4%), (7.0%), 皮膚 (4.12%), 骨 (3.2%) の 順 な . 
183 に ける 肉腫 の 組織 的 分 に ば , (24.0%) AN ARE 
(16.4%), (15.4%), 混合 細胞 肉腫 12.5), 肉腫 (12.0 の 順 な め . 
Schamoni3) に よれ ば , 紡 形 細胞 肉腫 (30.0), 細胞 骨 軟 骨肉 
BE (12.0%) の 順 な H, Egenolf!®, Bejach” 及び Bilz®) も 略 Schamont Om 
績 に 類似 せる 結果 を 得 た 0. 

2 BER ORS 上 是 が 年 齢 的 に 
見 れ ば , TNS LOSE 
+, 
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Abstract 


A Statistical Study of Tumors among Koreans 
By 


Oretu Ri, Yokun Ri and Sioko Domoto 


(Department of Pathology, Severance Union Medical College, Keijo, 
Tyosen, Japan. Director: Prof. Dr. N. Ito.) 


(Received for Publication December 5, 1941) 


Very few statistical studies have been reported on the tumor recorded 
of Koreans with the exception of partial investigations years ago by Choy 
and Ludlow, who concluded that the penis is the second favourite site for 
carcinoma among Koreans, figures being similar to those reported in China 
and Siam. 

Here, we planned a statistical study of tumors for the last 15 years, 
from 1925 to 1939. The materials were obtained mostly from our hospital 
but a good number of tumors were collected also from various mission 
hospitals all over the country. 

The results are somwwhat as follows: 

The total pathological records 3254. Among other things the benign 
tumor cases were 409 (12.5%). The malignant tumor cases were 682 (19.4%). 
A. Benign tumors: 

Total number 409. Male 71 cases and female 338 cases. Sex ratio: 
Male 1: Female 5. 

The favourite sites of benign tumors: Ovaries 116 (28.5%), uterus 
103 (25.5%), breast 49 (11.2%), thyroid gland 32 (7.8%). 

The histologiscal classification : 

Cyst 116 (28.5%), fibroma 98 (24.0), papilloma 32 (18.5%), polyp 30 
(7.3%). 

1) Ovarian cyst. 

116 cases (28.5%). Ages: from 18 up to 77. Average age: 39.6. 
Favourite ages: 41-45, 26-30, 36-40 in the orden given. 

2) Fibroma. 

98 cases (24.0%). Youngest: a 3 year old male in the thigh. Oldest: 
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a 68 year old female in the uterus. Average age: 42.4. Sex ratio: Male 
1: Female 3.5. Localizations: Uterus (45 cases), followed by breast, and 
then by ovaries. 

3, Thyroid gland. 

Total number 32 cases. Male 7 cases, female 25 cases. Sex ratio: 


Male 1: Female 3.5. Yougest a 19 year old female, oldest a 55 year old 
female. 


4) Papilloma. 

Total number 32 cases. Male 15 cases, female 17 cases. Youngest 
a 5 year old male (nasal cavity). Oldest a 64 year old male (bulbar cavity). 
Average age: 34.8. Most favourit site: rectum (18.7%). 

5) Benigen tumors in the uterus. 

Total number 103 cases. The histological classification : 

Fibroma 45 cases (uterine body 31, and uterine cervix 14). Fibro- 
myoma 25 cases (uterine body 22, and uterine cervix 3). Adenoma 14 cases 
(all uterine cervix). Myoma 13 cases (uterine body 9, and uterine cervix 
4). Papilloma 5 cases (uterine body 1, and uterine cervix 4). Angioma 1 
ease (uterine cervix). 

B. Malignant tumors: 

Pathological records numbered 632 cases, comprising carcinoma 429 
cases (67.8%), sarcoma 183 cases (28.8%) and 20 other malignat tumors 
(13.4%). 

I) Carcinoma. 

Male 189, female 240, The curve of favourite age rises from 30-40, 
reaches the maximum at 51-60 (36.6%), then falls. 

The topographical distributions : 

Uterine carcinoma 81 cases (18.8%), breast carcinoma 70 cases (16.3%), 
stomach carcinoma 56 cases (13.0%), skin carcinoma 53 cases (12.3%), penis 
carcinoma 36 cases (8.3%), tounge carcinoma 24 cases (5.5%), liver carcinoma 
24 cases (5.5%). 

The favourite sites : penis, stomach, skin liver and tounge, in the order 
given, in the male. In the female the order of favourite sites are: uterus, 
breast, stomach, skin and vulva. 

1) Uterine carcinoma. 

“Total number 81 cases (18.8% of the whole carcinoma group). Age: 
from 22 up to 81. The curve rises from 31-40, reaches the maximum at 
41-50, and falls at 51-60. The average age: in the uterine body carcinoma 
52.3. The average age in the uterine cervix: 48.8. The ratio between 
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the uterine body and cervix carcinoma is 25:56 or approximally 1: 2. 

2) Breast carcinoma. 

Total number 70 cases (16.324) of the whole carcinoma group). Female 
69, Male 1. Age: from 28 up to 78. Average age: 51.1. The favourite 
age: "51-60, next 41-50, and then 31-40. A male breast carcinoma case 
was found in a 49 year old patient. 

3) Stomach carcinoma. 

Total number 56 cases (13.0% of the whole carcinoma group). Male 
35 cases and female 21 cases. The youngest was a 24 year old man with 
medullary carcinoma, and the oldest a 76 year old man with glandular carci- 
noma. The histologiscal classification: Seirrhotie carcinoma 37.5%, adeno- 
carcinoma 28.6%, medullary carcinoma 19.6%, gelatinous carcinoma 14.3. 

4) Lingula carcinoma. 

Total number 24 eases (15. 5% of the whole carcinoma group). Male 
19 cases and female 5 cases. Age: 30 up to 64. Average age: 47.3. 

5) Penis carcinoma. 

Total number 36 cases (8.3% of the whole carcinoma group). Age: 
31 up to 67. Average age: 47.3. 

6) Skin carcinoma. 

Total number 53 cases (12.3% of the whole carcinoma group). Male 
34 cases and female 19 cases. Age: 25 up to 72. Average age: 52.8. 

7) Liver carcinoma. 

Total number 24 cases (15.5% of the whole carcinoma group). Male 
19 cases and female 5 cases. Age: 30 up to 64. Average age: 50.4. 

II. Sarcoma. 

Total number 183 cases (29.2% of the whole malignat group). Male 
109 eases and female 74 cases. Two favourite extreme ages: 11-20 and 
41-50. Topographical observation: Lymph gland 23.9%, lower limbs 14.4%, 
Ovaries 8.9%. Histological classification: round cell sarcoma 24.0%, 
spindel cell sarcoma 16.4%, fibrosarcoma 15.4%. 

III. Other malignant tumors. 

Total number 20 cases. Hypernephroma 3 cases. Endothelioma 11 
cases. Chorioepithelioma 3 cases. Perithelioma 3 cases. 

From the above studies it seems conclusive that the statistical studies 
of tumors among the Korean people show similar figures to those in Western 
countries with two remarkable exceptions, nameby, liver carcinoma and 
penis carcinoma, which show much higher percentages among Koreans. 
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